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1. Einleitung 
1.1. Das Ovarialkarzinom 
1.1.1.  Epidemiologie 
 
Im Jahr 2010 waren 5,6% aller Tumorerkrankungen deutscher Frauen mit letalem Aus-
gang im Ovar lokalisiert. Somit war das Ovarialkarzinom für Frauen die fünfhäufigste 
Ursache einer tödlichen verlaufenden Krebserkrankung nach dem Brust-, Lungen-, 
Darm- und Bauchspeicheldrüsenkrebs. Im selben Jahr fielen 3,5% aller bösartigen 
Krebsneuerkrankungen auf das Ovarialkarzinom. Das entspricht 7790 Fällen in 
Deutschland. Bei einem errechneten Lebenszeitrisiko von 1,5% erkrankt eine von 68 
Frauen während ihres Lebens an einem Ovarialkarzinom. Das mittlere Erkrankungs-
alter lag 2010 bei 69 Jahren (S. Caspritz, 2009/2010). Zur Gruppe der Ovarialmalig-
nome zählen das epitheliale Ovarialkarzinom, das mit 90% den Hauptanteil stellt, so-
wie die selteneren Keimzell- und Keimstrangtumoren (D. Rein, 2006), die im Gegen-
satz zum erstgenannten Typus bereits in jungen Jahren auftreten (S. Caspritz, 
2009/2010). Von der zunächst unspezifischen Symptomatik (M. Klar, 2009) und der 
daraus resultierenden Diagnosestellung in einem meist späten Krankheitsstadium lei-
tet sich eine eher schlechte Prognose ab: die relative Fünf-Jahres-Überlebensrate be-
trägt derzeit 42% (S. Caspritz, 2009/2010). Bisherige Versuche durch breitgefächerte 
Screening-Verfahren eine Früherkennung des Ovarialkarzinoms zu ermöglichen blie-
ben erfolglos und haben keinen Einfluss auf die Mortalitätsraten gezeigt 
(Leitlinienprogramm   Onkologie   (Deutsche   Krebsgesellschaft & AWMF), 2013). 
Dass die pathogenetischen Mechanismen der ovariellen Kanzerogenese bis heute 
nicht befriedigend entschlüsselt werden konnten trägt dazu bei (D. Rein, 2006).  
Ein weiterer beachtenswerter Aspekt besteht im Auftreten geographischer Diskrepan-
zen bei Inzidenz- und Mortalitätszahlen. In den sogenannten neuen Bundesländern 
lassen sich niedrigere Werte verbuchen als in den alten Bundesländern. Im internatio-
nalen Vergleich weist Großbritannien die höchste Anzahl von Neuerkrankungen auf, 
Frankreich hingegen die niedrigste (S. Caspritz, 2009/2010).  
Um neue Screening-Verfahren etablieren und letztlich Einfluss sowohl auf die 
schlechte Prognose für Patientinnen mit einer ovariellen Tumorerkrankung als auch 
auf die als heterogen zu bezeichnende Versorgungslandschaft auf dem Gebiet der 
gynäkologischen Onkologie in Deutschland (Du Bois, Rochon, Lamparter, & Pfisterer, 
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2005) ausüben zu können, werden bisherige Theorien der ovariellen Kanzerogenese 
auf den Prüfstand gestellt. 
 
1.1.2. Klassifikation 
 
Die Tumorklassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) für den weiblichen 
Genitaltrakt wurde zuletzt im Jahr 2014 überarbeitet und differenziert am Ovar zwi-
schen epithelialen, mesenchymalen, gemischt epithelial-mesenchymalen Tumoren, 
Keimstrang-Stroma-Tumoren und gemischten Keimstrang-Stroma-Tumoren. Die 
epithelialen Tumoren werden in benigne, maligne Typen und Borderline-Varianten un-
terteilt (T. Longacre, 2014). Die vorliegende Arbeit wird sich nur mit epithelialen Tumo-
ren beschäftigen.  
 
Abbildung 1: Ovarialtumoren nach der WHO-Klassifikation von 2014. 
 
 
1.1.3.  Beeinflussbare Risikofaktoren 
1.1.3.1. Orale Kontrazeptiva 
 
Die Einnahme oraler Kontrazeptiva senkt das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu er-
kranken erheblich (S. Caspritz, 2009/2010). Hat eine Frau jemals orale Kontrazeptiva 
eingenommen, so reduziert sich das Risiko um 40 Prozent über einen Zeitraum von 
zehn Jahren. Bei der Einnahme über einen Zeitraum von 15 Jahren und länger bleibt 
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eine Reduktion des Risikos für 30 Jahre erhalten. Diese Beobachtungen beziehen sich 
auf jeden Ovarialkarzinomtypus ausgenommen muzinöse Tumoren. Ob die eingenom-
mene Substanz oder die Dosis auf die Entstehung eines Ovarialkarzinoms einwirken, 
ist noch nicht bekannt (Leitlinienprogramm   Onkologie   (Deutsche   Krebsgesellschaft 
& AWMF), 2013). 
 
1.1.3.2. Sterilisation 
 
Durch eine Tubenligatur wird das Erkrankungsrisiko ebenfalls gesenkt. Es gilt für alle 
Ovarialtumortypen außer den muzinösen Tumoren und ist um 34 Prozent über einen 
Zeitraum von 14 Jahren gemindert (Leitlinienprogramm   Onkologie   (Deutsche   
Krebsgesellschaft & AWMF), 2013) 
 
1.1.3.3. Parität und Laktation 
 
Eine hohe Geburtenanzahl und lang andauernde Stillzeiten haben einen mindernden 
Einfluss auf das Erkrankungsrisiko bei Ovarialkarzinomen (S. Caspritz, 2009/2010). Im 
Gegensatz dazu ist Infertilität mit einem erhöhten Risiko verbunden. Die Gabe von 
Sexualhormonen und ovulationsanregenden Arzneimitteln zeigt in diesem Zusammen-
hang keine Minderung der Erkrankungswahrscheinlichkeit (Leitlinienprogramm   
Onkologie   (Deutsche   Krebsgesellschaft & AWMF), 2013). 
 
1.1.3.4.  Adipositas 
 
Ein erhöhter BMI (Body Mass Index) im Erwachsenenalter erhöht das Risiko an einem 
Ovarialkarzinom zu erkranken. 
 
1.1.3.5. Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause 
 
Die Anwendung einer Hormontherapie (Östrogen- und Östrogen-Gestagentherapie) 
ist mit einem gesteigertem Ovarialkarzinomrisiko verbunden (Leitlinienprogramm   
Onkologie   (Deutsche   Krebsgesellschaft & AWMF), 2013). 
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1.1.3.6. Menarche- und Menopausenalter 
 
Der Zeitpunkt der ersten Regelblutung und das Alter bei Einsetzen des Klimakteriums 
haben keinen Einfluss auf eine ovarielle Tumorerkrankung. 
 
1.1.4.  Genetische Prädisposition 
1.1.4.1. Das Lynch-Syndrom 
 
Als besonders hohes Risiko einer ovariellen Tumorerkrankung wird die familiäre ge-
netische Prädisposition angesehen. Das Lynch-Syndrom (auch HNPCC, hereditary 
non-polyposis colorectal carcinoma syndrome) stellt die häufigste erbliche Kolorektal- 
und Endometriumkarzinomerkrankung dar und birgt darüber hinaus ein erhöhtes Tu-
morrisiko für weitere Organe (Schneider, Schneider, Kloor, Fürst, & Möslein, 2012). 
Vermehrt werden Ovarialkarzinome, Magen- und Dünndarmkarzinome, Urothelkarzi-
nome des Nierenbeckens und des Harnleiters diagnostiziert. Auch die Anzahl von bi-
liären Tumoren, Pankreaskarzinomen und Hirntumoren ist gegenüber der Normalbe-
völkerung erhöht. 
Das Risiko eines Anlageträgers einen mit dem Lynch-Syndrom verbundenen Tumor 
zu entwickeln besteht bei 80 bis 90 Prozent. Das kolorektale Karzinom ohne Polyposis 
stellt mit einem kumulativen Lebenszeitrisiko von 60 bis 70 Prozent und einem mittle-
ren Erkrankungsalter von 44 Jahren den Hauptanteil tumoröser Erkrankungen dar. An 
zweithäufigster Stelle steht das Endometriumkarzinom mit einer Wahrscheinlichkeit 
von 40 bis 60 Prozent. Ein Ovarialkarzinom konnte bei 10 bis 15 Prozent aller Anlage-
trägerinnen beobachtet werden (C. Pox, 2014). 
Verantwortlich für das Syndrom ist ein Defekt in einem der Missmatch-Reparatur-Gene  
(Schulmann & Stemmler, 2008). Keimbahnmutationen der Gene hMSH2 und hMLH1 
sind in der Mehrzahl der vom Syndrom Betroffenen nachweisbar, Mutationen der Gene 
hPMS1 und hPMS2 sind seltener zu beobachten (N. Papadopoulos, 1997). Das 
Lynch-Syndrom wird autosomal-dominant vererbt und besitzt eine hohe Penetranz von 
80 Prozent (Schulmann & Stemmler, 2008). 
Das HNPCC-Syndrom besitzt ein klinisch unauffälliges phänotypisches Erscheinungs-
bild. Anamnestische Faktoren wurden deshalb in den Amsterdam-1- und Amsterdam-
2-Kriterien zusammengefasst, um den Verdacht auf ein Vorliegen einer hereditären 
Belastung zu verifizieren. Werden die Amsterdam-1-Kriterien erfüllt, liegt eine Ver-
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dachtsdiagnose vor. Die Amsterdam-2-Kriterien beziehen extrakolisch lokalisierte An-
zeichen und Tumorerkrankungen in die Diagnose mit ein. Erscheint eine Familienan-
amnese auf Grund einer zu kleinen Verwandtschaft oder im Einzelfall nicht sinnvoll, 
können die modifizierten Bethesda-Kriterien zur Diagnosestellung herangezogen wer-
den. Diese sind weniger spezifisch als die Amsterdam-Kriterien. 
 
1.1.4.2. Das familiäre Brust- und Eierstockkrebssyndrom 
 
Eine für die Gynäkologie im Kontext des Ovarialkarzinoms wichtige Erkrankung ist das 
familiäre Brust- und Eierstockkrebssyndrom (HBOC, hereditary breast ovarian cancer 
syndrome), welches auf einer Mutation entweder des BRCA1- oder BRCA2-Gens 
(breast cancer associated gene) basiert. 
Trägerinnen einer BRCA1-Mutation besitzen bis zum 69. Lebensjahr ein kumulatives 
Risiko von 46 bis 65 Prozent für ein Mamma- und 39 Prozent für ein Ovarialkarzinom. 
Mutationsträgerinnen des BRCA2-Gens erkranken bei einem späteren mittleren Er-
krankungsalter mit einem Risiko von 45 Prozent an einem Mammakarzinom und einem 
niedrigeren Risiko von 11 bis 22 Prozent an ein Ovarialkarzinom (A. du Bois, 2013). 
Neben dem Mamma- und Ovarialkarzinom werden auch das Prostatakarzinom, Kolon-
karzinom, Pankreaskarzinom und das hepatozelluläre Karzinom in geringem Maß häu-
figer bei BRCA1/2-Mutationsträgern diagnostiziert (B. Prieshof, 2006). 
Beide Gene sind für Zellreifung und Zelldifferenzierung, Reparatur von DNA-Schäden 
und Tumorsuppression verantwortlich (B. Prieshof, 2006). Das BRCA1-Gen steht in 
Wechselwirkung mit mehreren Proteinen, die zur DNA-Reparatur durch Rekombina-
tion beitragen und sorgt damit für den Zusammenhalt des Genoms. In diesem Zusam-
menhang nimmt das BRCA1-Gen auch auf Zellzyklusregulation, Ubiquitylierung und 
Chromatinremodelling Einfluss. Die Hauptaufgabe des BRCA2-Gens besteht ebenfalls 
in der Beseitigung von DNA-Schäden. Die Interaktion mit dem Protein RAD51 ermög-
licht den Beginn der homologen Rekombination nach Doppelstrangbrüchen (Schlehe 
& Schmutzler, 2008). Liegt eine Mutation des BRCA1- oder BRCA2-Gens vor, kommt 
es bei der Proteinbiosynthese zum frühzeitigen Kettenabbruch und zur Synthese nicht 
funktionierender Reparaturproteine. Folglich besitzen Zellen eines Mutationsträgers 
ein höheres Potential maligner Entartung. Das BRCA1-Gen ist auf dem langen Arm 
von Chromosom 17, das BRCA2-Gen auf dem langen Arm von Chromosom 13 lokali-
siert. Die Mutation wir autosomal-dominant weitergegeben und ihre Träger sind meist 
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heterozygot (B. Prieshof, 2006). Über 2000 verschiedene pathogene Varianten der 
BRCA1- und mehr als 1000 Varianten der BRCA2-Genmutation sind inzwischen welt-
weit bestimmt worden. Außerdem werden in den BRCA1- und BRCA2-Genen eine 
Vielzahl von einzelnen Aminosäurenaustauschen und vermeintlichen Spleißvorgän-
gen ungeklärter Pathogenese unter den unklassifizierten Varianten (UV) der Mutation 
zusammengefasst (Schlehe & Schmutzler, 2008). Weil Spontanmutationen kaum auf-
treten, kann eine Mutationsvariante häufig einer Familie zugeordnet werden, innerhalb 
derer die Mutation vererbt wird. Mit 71 Prozent bildet die Frameshift-Mutation die häu-
figste Mutationsart. Dabei tritt die Deletion oder die Insertion von Basenpaaren auf. 
Zehn Prozent der Mutationen werden durch Nonsense-Mutationen verursacht (B. 
Prieshof, 2006). Spontane chromosomale Umbauprozesse im Erwachsenenalter kön-
nen die Inaktivierung des intakten, zweiten (Wildtyp-)Allels in einer Zelle und somit den 
Beginn der Tumorentstehung in einem bestimmten Organ zur Folge haben. Die Zufäl-
ligkeit des initialen Mechanismus führt zu einer unvollständigen Penetranz der Erkran-
kung (Schlehe & Schmutzler, 2008). 
 Als Standardnachweis der BRCA1/2-Mutation hat sich der Protein-Truncation-Test 
(PTT) plus Sequenzierung bewährt. Beide Tests haben in Kombination eine diagnos-
tische Sicherheit von 90 bis 95 Prozent (B. Prieshof, 2006). Ein Verdacht auf das Vor-
liegen ein BRCA1- oder BRCA2-Genmutation und somit die Kriterien für die Durchfüh-
rung einer Genanalyse sind gegeben, wenn eine der folgenden Konstellationen vor-
liegt: 
 
Familien (entweder mütterlicher oder väterlicherseits) mit Erkrankungen von mindes-
tens: 
• Drei Frauen an Mammakarzinom (unabhängig vom Alter). 
• Zwei Frauen an Mammakarzinom, davon eine Erkrankung vor dem 51. Lebens-
jahr. 
• Einer Frau an Mammakarzinom und eine Frau an Ovarialkarzinom (unabhängig 
vom Alter). 
• Zwei Frauen an Ovarialkarzinom (unabhängig vom Alter). 
• Einer Frau an Mamma- und Ovarialkarzinom (unabhängig vom Alter). 
• Einer Frau an Mammakarzinom, mit 35 Jahren oder jünger. 
• Einer Frau an bilateralem Mammakarzinom, mit 50 Jahren oder jünger. 
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• Einem Mann an Mammakarzinom und einer Frau an Mamma- oder Ovarialkar-
zinom (unabhängig vom Alter). 
(Leitlinienprogramm   Onkologie   (Deutsche   Krebsgesellschaft & AWMF), 2013) 
 
Als therapeutisches Mittel der Wahl ist bei der Diagnose einer BRCA1- oder BRCA2-
Mutation die bilaterale Salpingo-Oophorektomie (BSO), Synonym für Adnexektomie, 
indiziert (Leitlinienprogramm   Onkologie   (Deutsche   Krebsgesellschaft & AWMF), 
2013). Sie reduziert das Risiko eines Ovarialkarzinoms lebenslang um 90 Prozent. 
Wird der Eingriff vor dem Eintreten der Menopause durchgeführt, verringert sich zu-
sätzlich das Risiko eines Mammakarzinoms um 50 Prozent (Kast et al., 2006). Ein 
prophylaktischer Eingriff sollte bei Trägerinnen der BRCA1-Mutation zwischen dem 35. 
und 40. Lebensjahr und bei BRCA2-Mutationsträgerinnen im Alter zwischen 40 und 45 
Jahren vorgenommen werden. Die Familienplanung der Patientin und die Familienan-
amnese (jüngstes Diagnosealter einer Angehörigen) müssen Einfluss auf die Wahl des 
Zeitpunkts der Salpingo-Oophorektomie haben. Bei Frauen in der Prämenopause fol-
gen dem Eingriff rasch klimakterische Beschwerden sowie ein erhöhtes Herzinfarkt- 
und Osteoporoserisiko. Eine Hormontherapie hat hierauf präventive Auswirkungen 
und lindert Beschwerden auf Grund der mit der Adnexektomie einhergehenden hor-
monellen Umstellung. Ein negativer Einfluss einer kurzzeitigen Hormontherapie auf 
den prophylaktischen Nutzen der Salpingo-Oophorektomie wurde bislang nicht nach-
gewiesen (Leitlinienprogramm   Onkologie   (Deutsche   Krebsgesellschaft & AWMF), 
2013). 
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Abbildung 2: Struktur eines heterodimeren BRCA1/BARD1 RING-RING Komplexes (Brzovic, Rajagopal, Hoyt, 
King, & Klevit, 2001). 
 
1.2. Tubare Vorläuferläsionen 
1.2.1.  Histologischer Aufbau der Tuba uterina 
 
Die Tuba uterina wird in Infundibulum, Ampulla, Isthmus und Pars uterina unterteilt. 
Am Ende des Infundibulums befinden sich die Fimbriae, die der Aufnahme der Eizelle 
vom Ovar dient. Die Ampulla zeichnet sich durch einen umfangreichen Faltenapparat 
aus, der zum Isthmus hin abnimmt. Der Pars uterina mündet über das Ostium uterinum 
tubae in das Uteruslumen. Die Wand der Tuba uterina besteht aus Tunica mucosa, 
Tunica muscularis, Tela subserosa und Tunica serosa. Die Tunica mucosa bildet die 
für die Ampulla typischen Längsfalten, von denen Sekundär- und Tertiärfalten ausge-
hen. Das Gerüst der Falten ist die von zahlreichen Blut- und Lymphgefäßen durchzo-
gene Lamina propria aus lockerem Bindegewebe. Das Tubenepithel besteht aus ein-
schichtig prismatischen Zellen, Flimmerzellen sowie Drüsenzellen. Letztere sind für 
das Tubenmilieu verantwortlich. Die Flimmerzellen sorgen mit ihrem uteruswärts ge-
richteten Zilienschlag zusammen mit der Peristaltik der Muskulatur für den Transport 
der Eizelle. Die glatte Muskulatur der Tuba uterina baut sich aus der mukosanahen 
tubeneigenen Muskularis, subseröser Muskelbündel in Begleitung von Gefäßen und 
Muskelbündel unter dem Peritoneum auf (Lüllmann-Rauch, 2003). 
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Abbildung 3 und 4: Ampulla (links) und Isthmus (rechts) einer unauffälligen Tuba uterina (Mutter & Prat, 2014). 
 
Abbildung 5: unauffälliges Tubenepithel bestehend aus Zilien-tragenden Zellen und sekretorischen Zellen (Mutter 
& Prat, 2014). 
 
1.2.2. Die p53-Signatur 
 
In der Vergangenheit konnten verschiedene Veränderungen des Epithels der Tuba 
uterina identifiziert werden. In bestimmten Abschnitten kann die für das Tubenepithel 
typische Mischung aus zilientragenden und sekretorischen Zellen verloren gehen. Das 
Epithel besteht dort ausschließlich aus sekretorischen Zellen (Mutter & Prat, 2014). 
Die Hämatoxylin-Eosin(HE)-Färbung zeigt ein einreihiges oder pseudostratifiziertes 
Tubenepithel ohne Atypien. Liegt zusätzlich eine Beschädigung der DNA in Form einer 
p53-Mutation in mindestens 12 benachbarten Zellen vor, spricht man von einer p53-
Signatur. Die Proliferationsrate ist niedrig (MIB1-Rate/Ki67-Rate <10%) (Staebler, 
2011). Diese morphologisch unauffällige Veränderung befindet sich überwiegend im 
distalen Ende der Tuba uterina (Mutter & Prat, 2014). Ist eine vermehrte Zellteilung 
und eine MIB1-Rate >10% immunhistochemisch nachweisbar, handelt es sich um eine 
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proliferierende p53-Signatur. Kennzeichnend ist die Expression von γ-H2AX, einem 
Protein DNA-geschädigter Zellen. Morphologisch gleicht die proliferierende p53-Sig-
natur einer p53-Signatur ohne erhöhte Proliferation (Staebler, 2011). 
 
Abbildung 6 und 7: morphologisch unauffällige p53-Signatur (HE, links) und stark positive p53-Färbung (rechts) 
(Mutter & Prat, 2014). 
 
1.2.3. Secretory Cell Outgrowth 
 
Eine weitere Anomalie des Tubenepithels stellt die Überwucherung sekretorischer Zel-
len dar, ein sogenannter Secretory Cell Outgrowth (SCOUT). Das Fehlen zilientragen-
der Zellen ist auch hier charakteristisch. Mindestens 30 aufeinander folgende sekreto-
rische Zellen bilden einen Scout. Ein häufiger Verlust von PAX2-Expression ist zu be-
obachten. PAX2 gehört zur Gruppe der Paired-box-Gene und kann in Strukturen nach-
gewiesen werden, die entwicklungsgeschichtlich auf den Müller-Gang zurückgehen. 
Sowohl SCOUT als auch p53-Signatur werden als früheste Manifestation einer klona-
len Ausdehnung im Vorfeld neoplastischer Proliferation interpretiert. Beide Epithelver-
änderungen wurden deutlich häufiger in Kombination mit einem serösen intraepitheli-
alen Tubenkarzinom diagnostiziert (Mutter & Prat, 2014) und gelten als dessen Vor-
läufer (Staebler, 2011). 
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Abbildung 8: potenzielle Vorläuferläsionen eines serösen intraepithelialen Karzinoms (STIC) der Tuba uterina. 
 
1.2.4. Das seröse intraepitheliale Karzinom 
 
Ein seröses intraepitheliales Karzinom der Tuba uterina (Serous Tubal Intraepithelial 
Carcinoma, STIC) stellt aufgrund der Subtilität seiner morphologischen Veränderun-
gen eine schwierige histologische Diagnose dar. Kennzeichnend sind hyperchrome, 
pleomorphe Zellen mit großen, runden Nuklei und prominenten Nukleoli, das Fehlen 
zilientragender Zellen, der Verlust der Zellpolarität mit und ohne epithelialem Aufbau 
und gelegentliche Anzeichen eines mitotischen Vorgangs. Eine stark positive Färbung 
des p53-Markers ist in 75 Prozent der Fälle, seltener eine absolut negative Färbung 
zu beobachten. Beide Phänomene lassen sich auf eine Mutation des TP53-Gens zu-
rückführen (Kurman, 2013), die in 92 Prozent der Tubenkarzinome (STIC) vorliegt. Der 
Ki67-Index beträgt mindestens 15 Prozent und kann bis zu 50 Prozent erreichen. Das 
Risiko einer sekundären Tumorerkrankung in Folge einer Metastase eines lokalen 
serösen intraepithelialen Tubenkarzinoms (STIC) nach Exzision beträgt sechs Prozent 
und kann als gering bewertet werden. Sein Ursprung wird in derzeit in einer Wuche-
rung sekretorischer Zellen vermutet (T. Longacre, 2014). Seine Rolle als mögliche pri-
märe Ursache eines serösen high grade Ovarialkarzinoms basiert darauf, dass das 
STIC am häufigsten bei Patientinnen mit erhöhtem Ovarialkarzinomrisiko im Zuge ei-
ner prophylaktischen Adnexektomie oder bei bereits vorhandenem high grade serö-
sem Ovarialkarzinom diagnostiziert wird. In bis zu 85 Prozent der Adnexpräparaten 
von BRCA1- oder BRCA2-Mutationsträgerinnen, einer Gruppe mit hohem Ovarialkar-
zinomrisiko, wurden bereits STICs entdeckt. Gleichzeitig wurden kaum seröse in-
traepitheliale Tubenkarzinome (STIC) bei Frauen ohne erhöhtes Ovarialkarzinomrisiko 
(T. Longacre, 2014) sowie bei Patientinnen mit muzinösem, endometrioidem Ovarial-
karzinom oder Carcinosarkom gefunden (B. Erickson, 2013). 
p53-Signatur Proliferierende 
p53-Signatur
Secretory Cell 
Outgrowth 
(Scout)
Serous Tubal 
Intraepithelial 
Carcinoma 
(STIC)
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Abbildung 9 und 10: Seröses intraepitheliales Karzinom der Tuba uterina (STIC) in HE-Färbung (links) und p53-
Färbung (rechts). 
 
 
1.3. Kanzerogenese epithelialer Ovarialkarzinome 
1.3.1. Ein dualistisches Modell 
 
Die Forschungsergebnisse der letzten zwanzig Jahre haben die Sichtweise auf die 
Entstehung des Ovarialkarzinoms verändert und zur Abkehr von einem monokausalen 
Entstehungsprinzip geführt. Die Heterogenität der Tumoren, die sich unter dem Begriff 
des Ovarialkarzinoms zusammenfassen, führte zu einem dualistischen Modell, das 
epitheliale Tumoren in zwei Gruppen unterteilt und somit ihrem unterschiedlichen Ur-
sprung, Verhalten und klinischem Verlauf Rechnung trägt (B. Erickson, 2013):  
 
Unter Typ1-Tumoren werden mikropapilläre seröse low grade Karzinome, muzinöse 
und endometrioide sowie klarzellige Karzinome zusammengefasst. Auf Grund ihres 
langsamen Wachstums werden sie häufig in einem Stadium diagnostiziert, in dem sich 
der Tumor auf das Ovar begrenzt. Sie entstehen häufig aus Borderline-Tumoren, 
zeichnen sich durch genetische Beständigkeit und einigen typischen onkogenen Mu-
tationen aus: KRAS-, BRAF-, PTEN-, PIK3CA-, CTNNB1-, ARID1A- PPP2R1A- 
(Kurman, 2013), beta-catenin-, ERBB2-Mutationen (R. Kurman, 2008). Die betroffenen 
Gene nehmen Einfluss auf die Aktivierung der Mitogen Activated Protein Kinase 
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(MAPK) und somit des Signaltransduktionweges, der für die Weiterleitung von Wachs-
tumssignalen in den Nukleus verantwortlich ist. Klinisch besitzen Typ1-Tumoren ein 
indolentes Erscheinungsbild bei Diagnosestellung (Kurman, 2013), sowie ein mittleres 
Diagnosealter der Patientinnen von 43 Jahren. 
25% aller malignen Ovarialtumoren gehen auf Typ1-Tumoren zurück (R. Kurman, 
2008). 
Davon abzugrenzen sind Typ2-Tumoren. Zu ihnen zählen das high grade seröse Kar-
zinom, das high grade endometrioide Karzinom, das undifferenzierte und das maligne 
gemischt-mesodermale Karzinom (Kurman, 2013). Das high grade seröse Karzinom 
stellt mit 90 Prozent den Hauptanteil aller serösen Ovarialtumoren. Charakteristisch 
sind ein aggressives Wachstum und der Befall benachbarter Strukturen und Organe 
in einem frühen Entwicklungsstadium. Typ2-Tumoren sind schlecht differenziert, wei-
sen eine hohe genetische Instabilität und eine typische Mutation des TP53-Tumorsu-
pressor-Gens auf.  Als histologische Merkmale dieser Tumorgruppe gelten das Vor-
kommen von Nekrosen, große, pleomorphe Zellkerne, Mitosen, das Vorhandensein 
mehrerer Zellkerne, eine Überexpression von p53-Marker und ein papilläres Wachs-
tum (R. Kurman, 2008). 
 
 
Abbildung 11: Typ1- und Typ2-Ovarialtumoren nach der WHO-Klassifikation von 2014. 
 
Es werden unterschiedliche Entstehungsmechanismen diskutiert: die traditionelle 
Sichtweise geht von einem Trauma des ovariellen Oberflächenepithels während der 
Typ1-Tumoren
• seröse low grade 
Karzinome
• muzinöse Karzinome
• endometrioide 
Karzinome
• klarzellige 
Karzinome
Typ2-Tumoren
• seröse high grade 
Karzinome
• endometrioide high 
grade Karzinome
• maligne gemischt-
mesodermale 
Karzinome
• undifferezntierte 
Karzinome
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Ovulation aus. Eine anschließende metaplastische Umwandlung zu Müllerepithel und 
neoplastische Veränderungen sind Grundlage der Tumorentstehung (T. Longacre, 
2014). Eine neue Herangehensweise stellt das Ovar als Ursprung der sich später dys-
plastisch verändernden Zellen in Frage und sieht die Absiedelung von Epithelzellen 
aus der Tuba uterina auf die Ovaroberfläche zum Zeitpunkt der Ovulation als Ursache. 
Die dabei entstehende kortikale Inklusionszyste und die dysplastische Veränderung 
des nun eingeschlossenen Müllerepithels führen anschließend zur Tumorgenese 
(Kurman, 2013). Anders als das Ovar differenziert sich die Tuba uterina im Laufe der 
sexuellen Entwicklungsgeschichte aus dem Müller-Gang (B. Erickson, 2013). Beide 
Theorien versuchen der Anwesenheit von Müller-Epithel am Ovar und in einem Teil 
der kortikalen Inklusionszysten Rechnung zu tragen. 
Eine weitere, neue Hypothese beinhaltet die sekundäre Infiltration des Ovars durch 
Zellen eines serösen intraepithelialen Karzinoms der Tuba uterina, genannt STIC (se-
rous tubal intraepithelial carcinoma). Der distale Anteil und insbesondere die Fimbriae 
der Tuba uterina gelten auf Grund ihrer engen Lagebeziehung zum Ovar als wahr-
scheinlicher Ursprungsort der verantwortlichen Oberflächenepithelzellen. Untersu-
chungen an prophylaktisch ektomierten Adnexen zeigten in diesem Bereich der Tuba 
invasive und noninvasive Epithelveränderungen, jedoch Ovarien ohne pathologischen 
Befund. In Fällen eines zur selben Zeit diagnostizierten high grade serösen Karzinoms 
und eines serösen intraepithelialen Karzinoms der Tuba (STIC) konnte in 92 Prozent 
dieselbe TP53-Mutation und somit eine klonale Verwandtschaft beider Tumore festge-
stellt werden. Im Vergleich zu den high grade serösen Karzinomen wurden in den 
STIC-Zellen verkürzte Telomere nachgewiesen, eine der frühesten molekularen Ver-
änderungen in der Tumorentstehung (Chene et al., 2013). Ihr Vorhandensein unter-
mauert die These, dass Veränderungen des Oberflächenepithels der Tuba uterina pri-
mär für die ovarielle Kanzerogenese verantwortlich sind und nicht umgekehrt ein tu-
moröses Geschehen am Ovar für Veränderungen des Tubenepithels (Kurman, 2013). 
Für Typ2-Tumoren konnte bislang kein Vorläufer, vergleichbar mit den Borderline-Tu-
moren der Typ1-Gruppe, identifiziert werden (R. Kurman, 2008). In nur sehr seltenen 
Fällen kann von der Entstehung eines high grade serösen Karzinoms auf dem Boden 
eines low grade serösen Karzinoms ausgegangen werden (T. Longacre, 2014). 
Das mittlere Diagnosealter der Patientinnen mit einem Typ2-Tumor liegt bei 61 Jahren. 
(R. Kurman, 2008).  
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Abbildung 12: schematische Darstellung der ovariellen Tumorentstehung durch Absiedelung entarteter tubarer 
Epithelzellen. 
An dieser Stelle soll auf einen weiteren Entstehungsmechanismus hingewiesen wer-
den, auf den jedoch in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen werden kann: Im Ge-
gensatz zum stochastischen Tumormodell, das den möglichen Ausgang eines malig-
nen Tumors prinzipiell in jeder Zelle sieht, konzentriert sich die Tumorstammzellhypo-
these auf spezielle Eigenschaften der Stammzellen: die Selbsterneuerung und das 
Potenzial zur differenzierten Umwandlung in unterschiedliche Zelltypen. Aufgrund die-
ser Charakteristika wird ausschließlich der Gewebsstammzelle die Anhäufung poten-
ziell kritischer Mutationen zu geschrieben. Weiterführende Informationen bietet die 
Publikation „Bedeutung der Tumorstammzellhypothese für das Verständnis des Ova-
rialkarzinoms“ von Vochem et. al. (Vochem, Einenkel, Horn, & Ruschpler, 2014). 
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1.4. Fragestellung 
 
Eine Reihe von Untersuchungen führte zur einer neuen Auffassung der Genese serö-
ser high grade Ovarialkarzinome. Seröse intraepitheliale Tubenkarzinome (STIC) wer-
den bei Patientinnen mit einem high-grade serösen Ovarialkarzinom deutlich häufiger 
diagnostiziert als bei Patientinnen ohne malignem Geschehen. Präparate von 
BRCA1/2-Mutationsträgerinnen nach prophylaktischer Adnexektomie zeigen eine hö-
here Anzahl dieser intraepithelialen, tubaren Läsionen (STIC) im Vergleich zu Adnexen 
von Patientinnen ohne gesteigertem Ovarialkarzinomrisiko. Das Tubenepithel hat sich 
als ein potenzieller Ausgangspunkt zur Entwicklung eines serösen high-grade Ovari-
alkarzinoms etabliert.  
Der pluralistische Aspekt der Kanzerogenese darf weiterhin nicht außer Acht gelassen 
werden. Tubae uterinae ohne pathologischen Befund bei Diagnose eines serösen 
high-grade Ovarialkarzinoms und hereditär erhöhtem Karzinomrisiko lassen an einer 
Monokausalität des neu entdeckten Entstehungsmechanismus zweifeln. 
Aufgabe der vorliegenden Studie ist die Untersuchung epithelialer tubarer Verände-
rungen an Adnexpräparaten von BRCA1/2-Mutationsträgerinnen, die sich einer pro-
phylaktischen Salpingo-Oophorektomie unterzogen haben. Die Häufigkeit diagnosti-
zierter p53-Signaturen, Secretory Cell Outgrowth (SCOUT) und seröser intraepithelia-
ler Tubenkarzinome (STIC) soll Ausgangspunkt für eine erneute Bewertung der dar-
gestellten Theorie zur Tumorgenese sein. Variablen wie BRCA1/2-Status und Alter der 
Patientinnen sowie diagnostizierte Karzinome der Tuba uterina und des Ovars werden 
in die Auswertung miteinbezogen.  
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2. Material und Methoden 
2.1.  Kollektiv 
 
BRCA-Kollektiv 
Das Kollektiv besteht aus Adnexpräparaten von 44 Patientinnen der Kliniken der Lud-
wig-Maximilians-Universität, die sich einer prophylaktischen Salpingo-Oophorektomie 
unterzogen hatten. In fünf Fällen bestanden klinische Auffälligkeiten des Ovars. In 39 
Fällen war die genetische Prädisposition allein Grund für den Eingriff. Das in Formalin 
fixierte und in Paraffin eingebettete Material stammt aus dem Archiv des pathologi-
schen Instituts. Der Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation und die vollstän-
dige Paraffineinbettung der Adnexe wurden als Ausschlusskriterien herangezogen. 
Die im pathologischen Institut verwendete Software PathoPro diente als Suchma-
schine, um geeignete Patientenfälle zu detektieren. Anschließend wurden bereits vor-
handene HE-Schnitte unter dem Lichtmikroskop begutachtet. Entsprechende Paraffin-
blöcke wurden aus dem Archiv geordert, um weitere Schnitte herzustellen. Eine Über-
sicht über das Alter der Patientinnen, Mutationsvariante, Zeitraum und Grund der Be-
handlung gibt folgende Tabelle:  
 
Abbildung 13: Informationen zu Kollektiv der BRCA1/2-positiven Patientinnen im Überblick. 
44 BRCA1/2-positive Patientinnen
28 BRCA1-positiv.
16 BRCA1-positiv.
Durchschnittsalter 
51 Jahre.
(Jüngste Patientin 
33 Jahre,älteste 
Patientin 79 Jahre 
alt) 
Behandlung erfolgt 
zwischen April 
2005 und Juli 
2014.
39 Fälle 
prophylaktischer 
Adnexektomie auf 
Grund bekannter 
BRCA-Mutation.
5 Fälle 
Adnexektomie auf 
Grund klinisch 
auffälligem Ovar.
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In den fünf Fällen mit klinisch auffälligem Ovar zeigten sich drei Ovarialkarzinome und 
zwei Tubenkarzinome. Bezüglich FIGO-Stadium und Mutationsvariante siehe Abbil-
dung 14: 
 
Abbildung 14: Informationen zu den fünf BRCA1/2-positiven Tumorfällen im Überblick. 
 
Kontrollkollektiv 
Das Kontrollkollektiv besteht aus Präparaten von 48 Patientinnen, die sich einer Hys-
terektomie mit Adnexektomie unterzogen hatten, bei denen kein erhöhtes hereditäres 
Ovarialkarzinomrisiko bekannt ist und kein Ovarialkarzinom diagnostiziert wurde. 
 
Abbildung 15: Daten zum Kontrollkollektiv. 
 
5 Tumorfälle
3
Ovarialkarzinome
FIGO: IA
BRCA1
FIGO: IIB
BRCA1
FIGO: IIIB
BRCA1
2
Tubenkarzinome
FIGO: IIIB
BRCA1
FIGO: IC
BRCA2
48 Patientinnen nach Hysterektomie mit 
Adnexektomie
Durchschnittsalter 56 Jahre.
(Jüngste Patientin 25 Jahre, älteste 
Patientin 81 Jahre alt)
Häufigste Behandlungsgründe:
Zervixkarzinom, 
Endometriumkarzinom, Leiomyom d. 
Uterus.
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2.2.  Geräte 
 
Mikrotom Rotationsmikrotom, Microm International GmbH, Walldorf, 
Deutschland 
Wasserbad MEDAX GmbH & Co.KG, Deutschland 
Lichtmikroskop Laborlux, Leitz, Wetzlar, Deutschland 
Mikrowelle Miele & Cie. KG, Gütersloh, Deutschland 
Waage Sartorius AG, Göttingen, Deutschland 
Brutschrank Memmert GmbH & Co.KG, Schwabach, Deutschland 
pH-Meter WTW Wissenschaftlich-Technische Werkstätten GmbH, Weil-
heim, Deutschland 
Färbemodule Tissue-Tek Prisma, Sakura Finetek Europe B.V., Alphen aan den 
Rijn, Niederlande  
 Ventana BenchMark XT IHC/ISH, Roche Diagnostics International 
AG , Rotkreuz, Schweiz 
Scanner Aperio ScanScope CS2, Leica Biosystems, Buffalo Grove, USA 
 
2.3.  Materialien 
 
Objektträger Menzel-Gläser Super Frost/Plus, Menzel GmbH&Co.KG, 
Braunschweig, Deutschland 
Deckgläser Menzel-Gläser, Menzel GmbH&Co.KG, Braunschweig, 
Deutschland 
Deckfolien Tissue-Tek Coverslipping Film, Sakura Finetek Europe 
B.V., Alphen aan den Rijn, Niederlande 
Pipetten/-spitzen Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 
Glasküvetten aus dem Bestand des Pathologischen Instituts 
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Software SPSS Version 22.0, PASW Statistics, SPSS Inc., IBM, Chi-
cago, IL, USA 
PathoPro, Institut für medizinische Software, ifms GmbH, 
Saarbrücken, Deutschland 
ImageJ, National Institute of Health, Bethesda, USA 
 
2.4. Chemikalien 
 
Paraffin  Histosec Pastillen ohne Dimethylsulfoxid, 
Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
Aqua dest.    Firma Noll, München, Deutschland 
Xylol  Häffner GmbH & Co. KG, Asperg, Deutsch-
land 
Ethanol  Staub & Co. – Silbermann GmbH, München, 
Deutschland 
Hämalaun  Waldeck GmbH & Co. KG, Münster, Deutsch-
land 
Eosin alk.    Sigma-Aldrich, St. Louis, USA 
ProTaqs VI Antigen Enhancer  Quartett GmbH, Berlin, Deutschland 
ImmPRESS Reagent Kit    Vector Laboratories, Inc., Burlingame, USA 
Anti-RABBIT Ig 
Vectastain ABC-Kit Elite Universal Vector Laboratories, Inc., Burlingame, USA 
AEC Substrate-Chromogen Dako Deutschland GmbH, Hamburg, 
Deutschland 
Hematoxylin Gill’s Formula  Vector Laboratories, Inc., Burlingame, USA 
Kaisers Glyceringelatine Merck Millipore, Merck KGaA, Darmstadt, 
Deutschland 
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Target Retrieval Solution Dako Deutschland GmbH, Hamburg, 
Deutschland 
DAB+ Dako Deutschland GmbH, Hamburg, 
Deutschland 
0,05M TRIS Puffer: 
34,25g Trizma hydrochlorid Sigma-Aldrich, St. Louis, USA 
43,90g Sodium Chloride  Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
4,50g Trizma base   Sigma-Adlrich, St. Louis, USA 
5L Aqua dest.   Firma Noll, München, Deutschland 
 
2.4.  Färbungen 
 
Die Hämatoxylin-Eosin(HE)-Färbung wurde im Labor des Pathologischen Instituts 
(Standort Innenstadt) vollautomatisch durchgeführt. 
HE 
Färbemodul Tissue-Tek Prisma 
Hersteller Fa. Sakura 
 
Gebrauchsfertige Lösungen, die verwendet wurden: 
• Aqua dest. (Fa. Noll) 
• Xylol (Fa. Häffner) 
• 100%, 96%, 70% Ethanol (Fa. Staub-Silbermann) 
• Hämalaun nach Mayer (Fa. Waldeck) 
• Eosin alkoholisch (Fa. Sigma-Aldrich) 
 
Folgende Färbungen wurden im Labor des pathologischen Instituts (Standort Innen-
stadt) manuell erstellt: CD44, LEF1, PAX-2. 
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CD44 
Detektionssystem Vectastain ABC-Kit Elite Universal 
Hersteller Fa. Vector 
Primär-AK CD44 
AK-Spezies Monoclonal Mouse 
Hersteller Fa. Novus Biologicals 
 
Protokoll: 
• Entparaffinierung 
• Vorbehandlung: 
Mikrowelle 750W: ProTaqs VI Antigen Enhancer (Fa. Quartett). 
Kochzeit: 2 mal 15 Minuten. 
20 Minuten bei Raumtemperatur abkühlen lassen. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer pH7,5. 
• Blockierung der endogenen Peroxidase. 
10 Minuten 7,5% wässriges Wasserstoffperoxid bei Raumtemperatur. 
10 Minuten fließend wässern. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• 20 Minuten blocking serum (Vectastain ABC-Kit). 
Überstand abkippen. 
• Primär-AK CD44 1:100. 
Inkubationszeit: 60 Minuten Raumtemperatur. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• 30 Minuten biot. Sekundär-AK (Vectastain ABC-Kit). 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• 30 Minuten ABC-Komplex (Vectastain ABC-Kit). 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
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• Chromogen: 10 Minuten AEC+ (Fa. Dako). 
• 10 Minuten fließend wässern. 
• Gegenfärbung: 10 Sekunden Hematoxylin Gill’s Formula (Fa. Vector). 
• 10 Minuten fließend wässern. 
• Eindecken mit Kaisers Glyceringelatine (Fa. Merck) 
 
LEF1 
Detektionssystem Vectastain ABC-Kit Elite Universal 
Hersteller Fa. Vector 
Primär-AK LEF-1 
AK-Spezies Rabbit 
Subtyp IgG 
Hersteller  Fa. Cell Signaling 
 
Protokoll: 
• Entparaffinierung 
• Vorbehandlung: 
Mikrowelle 750W: Target Retrieval Solution (Fa. Dako). 
Kochzeit: 2 mal 15 Minuten. 
20 Minuten bei Raumtemperatur abkühlen lassen. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer pH7,5. 
• Blockierung der endogenen Peroxidase. 
10 Minuten 7,5% wässriges Wasserstoffperoxid bei Raumtemperatur. 
10 Minuten fließend wässern. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• 20 Minuten blocking serum (Vectastain ABC-Kit). 
Überstand abkippen. 
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• Primär-AK LEF1 1:180. 
Inkubationszeit: 60 Minuten. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• 30 Minuten biot. Sekundär-AK (Vectastain ABC-Kit). 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• 30 Minuten ABC-Komplex (Vectastain ABC-Kit). 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• Chromogen: 3 Minuten DAB+ (Fa. Dako). 
• 10 Minuten fließend wässern. 
• Gegenfärbung: 10 Sekunden Hematoxylin Gill’s Formula (Fa. Vector). 
• 10 Minuten fließend wässern. 
• Eindecken mit Kaisers Glyceringelatine (Fa. Merck) 
 
PAX-2 
Detektionssystem ImmPRESS Reagent Kit Anti-RABBIT Ig 
Hersteller Fa. Vector 
Primär-AK PAX-2 
AK-Spezies Monoclonal Rabbit 
Klon EPR8586 
Subtyp IgG 
Hersteller Fa. Abcam 
 
Protokoll: 
• Entparaffinierung 
• Vorbehandlung: 
Mikrowelle 750W: Target Retrieval Solution (Fa. Dako). 
Kochzeit: 2 mal 15 Minuten. 
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20 Minuten bei Raumtemperatur abkühlen lassen. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer pH7,5. 
• Blockierung der endogenen Peroxidase. 
10 Minuten 7,5% wässriges Wasserstoffperoxid bei Raumtemperatur. 
10 Minuten fließend wässern. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• 20 Minuten blocking serum (ImmPRESS Reagent-Kit). 
Überstand abkippen. 
• Primär-AK PAX-2 1:120. 
Inkubationszeit: 60 Minuten Raumtemperatur. 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
30 min Anti-Rabbit Ig (ImPRESS Reagent-Kit). 
• 2 mal 5 Minuten Spülung in TRIS-Puffer. 
• Chromogen: 10 min AEC+ (Fa. Dako). 
• 10 Minuten fließend wässern. 
• Gegenfärbung: 10 Sekunden Hematoxylin Gill’s Formula (Fa. Vector). 
• 10 Minuten fließend wässern. 
• Eindecken mit Kaisers Glyceringelatine (Fa. Merck) 
 
Folgende Färbungen wurden im Labor des pathologischen Instituts (Standort Großha-
dern) vollautomatisch durchgeführt: P16, P53, KI67, PAX-8, B Catenin. 
P16 
Prozedur XT ultraView DAB v3 
Färbemodul BenchMark XT IHC/ISH (Ventana) 
AK-Spezies Monoclonal Mouse 
Hersteller Ventana Medical Systems, Inc. 
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P53 
Prozedur XT ultraView DAB v3 
Färbemodul BenchMark XT IHC/ISH (Ventana) 
AK-Spezies Mouse 
Klon DO-7 
Subtyp IgG2b kappa 
Hersteller Thermo Scientific™ Lab Vision™ 
 
KI 67 
Prozedur XT ultraView DAB v3 
Färbemodul BenchMark XT IHC/ISH (Ventana) 
AK-Spezies Monoclonal Mouse 
Klon MIB-1 
Subtyp IgG1 kappa 
Hersteller Dako 
 
PAX-8 
Prozedur XT ultraView DAB v3 
Färbemodul BenchMark XT IHC/ISH (Ventana) 
AK-Spezies Monoclonal Mouse 
Klon MRQ-50 
Hersteller Cell Marque 
 
B Catenin 
Prozedur XT ultraView DAB v3 
Färbemodul BenchMark XT IHC/ISH (Ventana) 
AK-Spezies Monoclonal Mouse 
Klon 14 
Subtyp IgG1 
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Hersteller Ventana Medical Systems, Inc. 
 
 
2.5. Gewebe-Asservierung 
 
Für die Verwendung von Gewebe eines geeigneten Patientenfalls wurde die vollstän-
dige Einbettung der Adnexe beider Seiten vorausgesetzt. Die Paraffinblöcke wurden 
aus dem Archiv des Pathologischen Instituts angefordert und Leerschnitte angefertigt. 
Die Auswertung durchgeführter Färbungen erfolgte mit Hilfe eines Lichtmikroskops 
(Laborlux, Firma Leitz). Die Aufarbeitung erfolgte in zwei Schritten. 
1. Durchgang: 
Von allen Blöcken wurden folgende Färbungen durchgeführt: 
• Hämatoxylin-Eosin(HE).                                                                      
• Immunhistochemische Färbungen P53, KI67, PAX-8. 
Auswertung aller Färbungen und Dokumentation mittels Excel-Tabelle. 
2. Durchgang: 
Nach Auswertung oben aufgeführter Färbungen wurden von Blöcken, die einen Be-
fund oder Auffälligkeiten zeigen, weitere Färbungen durchgeführt: 
• Immunhistochemische Färbungen PAX-2, B Catenin. 
• Immunhistochemische Färbungen zur Stammzellmarkierung CD44, LEF1. 
Anschließend Auswertung in Verbindung bereits vorhandener Ergebnisse und Doku-
mentation mittels Excel-Tabelle. 
 
2.6  Auswertung 
 
Histologische und immunhistochemische Auswertung 
Die Kriterien für den Befund einer p53-Signatur, eines Secretory Cell Outgrowth 
(SCOUT) oder eines serösen intraepithelialen Tubenkarzinoms (STIC) werden im Fol-
genden aufgeführt: 
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Abbildung 16: Kriterien zur Diagnosestellung einer p53-Signatur, einer proliferierenden p53-Signatur, eines SCOUT 
und eines STIC. 
Alle oben genannten Läsionen des Tubenepithels wurden darüber hinaus auf ihr Ver-
halten in der PAX-2-Färbung analysiert.  
Im Bereich des Übergangs von Tubenepithel zu angrenzendem Serosa-Epithel wur-
den die Stammzellmarker CD44 und LEF1 untersucht. Die Kriterien für den Nachweis 
einer Stammzell-Nische siehe Abbildung 17:  
   
Abbildung 17: Kriterien für eine Beurteilung der Stammzell-Nische. 
Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung wurde anhand der Software SPSS Version 22.0 vorge-
nommen. Der Chi-Quadrat-Test und der Fisher-Exakt-Test geben Aufschluss über die 
Signifikanz der vorliegenden Ergebnisse. Ein P -Wert von < 0.05 wurde als statistisch 
signifikant gewertet. 
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3. Ergebnisse 
3.1.  Intraepitheliale tubare Läsionen bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen 
 
Unter den 44 BRCA1/2-Mutationsträgerinnen weisen 29 Fälle (65,91%) keinen patho-
logischen Befund im Bereich der Tuba uterina auf, in insgesamt 15 Fällen (34,09%) 
sind Veränderungen der Tuba uterina (p53-Signatur, SCOUT, STIC) nachweisbar.  
Vier dieser Fälle sind mit einem high grade serösen Ovarial- oder Tubenkarzinom ver-
gesellschaftet; zwei Ovarialkarzinomfälle zeigen eine p53-Signatur und ein Secretory 
Cell Outgrowth (SCOUT). Seröse intraepitheliale Tubenkarzinome (STIC) sind bei bei-
den Tubenkarzinomen zu beobachten, zusätzlich einmal ein Secretory Cell Outgrowth 
(SCOUT).  
Sechs Fälle (15,38%) ohne Ovarial-, bzw. Tubenkarzinom besitzen als alleinige tubare 
Läsion eine p53-Signatur, drei Fälle (7,69%) einen Secretory Cell Outgrowth (SCOUT). 
In zwei Fällen (5,13%) sind jeweils ein seröse intraepitheliales Tubenkarzinom (STIC) 
in Kombination mit einer p53-Signatur vorhanden.  
 
Abbildung 18: Ergebnisse im Kollektiv der BRCA1/2—Mutationsträgerinnen im Überblick.  
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Bei 24 prophylaktisch adnexektomierten Patientinnen (61,54%) ist eine Mutation des 
BRCA1-Gens, bei 15 Patientinnen (38,46%) eine Mutation des BRCA2-Gens nachge-
wiesen. Unter den BRCA1-Mutationsträgerinnen sind 16 unauffällige Tubae uterinae 
(41,03%), zwei Fälle eines Secretory Cell Outgrowth (SCOUT; 5,13%), fünf p53-Sig-
naturen (12,82%) und ein seröses intraepitheliales Tubenkarzinom zusammen mit ei-
ner p53-Signatur (2,56%) zu konstatieren. 12 von 15 BRCA2-positiven Fällen zeigen 
keinen Befund der Tuba uterina. Drei Fälle weisen jeweils eine p53-Signatur, einen 
Secretory Cell Outgrowth (SCOUT) und ein seröses intraepitheliales Tubenkarzinom 
(STIC) plus p53-Signatur (jeweils 2,56%) auf. Nachfolgende Übersicht fasst die Ergeb-
nisse in Abhängigkeit von der vorliegenden Mutationsvariante zusammen: 
Mutationsvari-
ante 
Fallzahlen Unauffällige 
Tuba ute-
rina 
SCOUT P53- 
Signatur 
STIC 
BRCA1 24 
(61.54%) 
16  
(41.03%) 
2  
(5.13%) 
5  
(12.82%) 
1 (mit p53-Signa-
tur) 
(2.56%) 
BRCA2 15 
(38.46%) 
12  
(30.77%) 
1  
(2.56%) 
1  
(2.56%) 
1 (mit p53-Signa-
tur) 
(2.56%) 
gesamt 39  
(100%) 
28  
(71.80%) 
3  
(7.69%) 
6  
(15.38%) 
2  
(5.13%) 
 
Abbildung 19: Tabellarische Aufschlüsselung der Ergebnisse in Bezug auf die Mutationsvariante. 
Unter den drei Fällen eines diagnostizierten high grade serösen Ovarialkarzinoms 
weist ein Fall einen Secretory Cell Outgrowth (SCOUT) der rechten Seite bei beidsei-
tiger Tumorinfiltration der Tuba uterina auf. Ein weiterer Fall zeigt eine p53-Signatur 
bei tumorfreier Tuba uterina. Die Tubae uterinae des dritten Falls sind ohne Befund. 
Bei diesen drei Patientinnen ist eine BRCA1-Genmutation nachgewiesen, ebenso bei 
einer Patientin mit einem Tubenkarzinom. In diesem Fall sind seröse intraepitheliale 
Tubenkarzinome (STIC) beidseitig zu beobachten. Der Haupttumor ist einseitig vor-
handen. Eine weitere Patientin mit Tubenkarzinom besitzt eine Mutation des BRCA2-
Gens. Das entsprechende Adnexpräparat zeigt eine einseitige Lokalisation des Tu-
mors und ein kontralateral gelegenes seröses intraepitheliales Tubenkarzinom (STIC) 
sowie einen Secretory Cell Outgrowth (SCOUT). 
Tumorlokalisation, FIGO- und TNM-Klassifikation der fünf high grade Tumorfälle bei 
BRCA1/2-Mutation sowie epitheliale Läsionen der Tuba uterina stellt die nachfolgende 
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Übersicht dar. Rot hinterlegt sind Fälle eines diagnostizierten Ovarialkarzinoms, blau 
die eines Tubenkarzinoms. 
FIGO, 
TNM 
BRCA 
Tumorlokalisation Läsion der Tuba uterina 
Ovar Tuba uterina SCOUT 
p53-Sig-
natur 
STIC 
IA, 
pT1a 
1 Linkes Ovar (intakte 
Oberfläche) 
Rechtes Ovar tumorfrei 
beidseits tu-
morfrei 
- - - 
IIB, 
pT2a 
 
1 Beidseits mit Oberflä-
chenbeteiligung 
Tumor beid-
seits 
Rechte Tuba 
uterina 
- - 
IIIB, 
pT3b 
 
1 Beidseits mit Haupttu-
mormasse rechts 
(überwiegend zysti-
scher Tumor, möglich-
erweise auf derGrund-
lage eines vorangegan-
genen Borderline-Tu-
mors) 
Lymphangiosis 
rechts 
Linke Tuba 
uterine tumor-
frei 
- Linke 
Tuba 
uterina 
- 
IIIB, 
pT3b 
 
1 Beidseits tumorfrei Rechte Tuba 
uterina: 
fimbriae 
Linke Tuba 
uterine tumor-
frei 
- - Beidseits 
IC, 
pT1c 
 
2 Beidseits tumorfrei Tumor einsei-
tig: fimbriae 
Kontralateral 
zu Tumor 
- Kontralateral 
zu Tumor 
 
Abbildung 19: Tabellarische Aufstellung von FIGO-/ und TNM-Klassifikation, Mutationsvariante und beobachteter 
Veränderungen an Ovar und Tuba uterina der fünf Tumorfälle. 
Proliferierende p53-Signaturen wurden in keinem Fall der Mutationsträgerinnen beo-
bachtet. 
Alle epithelialen Läsionen der Tuba uterina im Kollektiv der BRCA1/2-Mutationsträge-
rinnen wurden zusätzlich auf ihr Verhalten in der PAX2-Färbung getestet. Es wurden 
dabei alle beobachteten Epithelveränderungen unabhängig voneinander erfasst. Die 
15 Fälle mit epithelialen Befunde aus dem Kollektiv der 44 BRCA1/2-positiven Patien-
tinnen weisen insgesamt 11 p53-Signaturen, fünf seröse intraepitheliale Tubenkarzi-
nome (STIC) und sechs sekretorische Zellüberwucherungen (Scout) auf. Die Epithellä-
sionen zeigen ein zum Teil sehr diverses Verhalten in der PAX-2-Färbung und werden 
deshalb in folgender Tabelle von negativ (0%), über schwach (>10%) positiv bis stark 
(>80%) positiv gestaffelten wiedergegeben: 
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PAX-2 positiv 0% <10% <50% >50% >80% Nicht beurteilbar Gesamt 
Scout 1 3    2 6 
P53-Signatur 5 1 1 1 3  11 
STIC 3     2 5 
 
Abbildung 20: Tabellarische Übersicht aller Läsionen und ihr Vehalten in der PAX-2-Färbung.   
Die Überwucherung sekretorischer Zellen zeigt in drei Fällen eine schwach positive 
(3/6 <10% positive) PAX-2-Färbung, ein Fall ist PAX-2-negativ (1/6 0% positive Zellen) 
und zwei Fälle sind nicht beurteilbar (2/6). Unter den p53-Signaturen sind fünf Läsio-
nen PAX-2-negativ (5/11 0% positive Zellen), je eine Signatur zeigt <10% (1/11), <50% 
(1/11) und >50% (1/11) PAX-2-positive Zellen und drei Läsionen zeigen eine stark po-
sitive Färbung (3/11 >80%). Die fünf intraepithelialen Tubenkarzinome sind dreimal 
PAX-2-negativ (3/5 0% positive Zellen) und zweimal nicht beurteilbar (2/5).  
Fälle mit mehreren epithelialen Veränderungen werden bezüglich ihres Verhaltens in 
der PAX-2-Färbung in folgender Übersicht dargestellt:  
 
Fall A   Fall B  
Scout Scout  STIC Signatur 
<10% <10%  0% 0% 
     
Fall C     
Signatur Signatur    
0% <10%    
 
Fall D    Fall E   
STIC Signatur Signatur  STIC STIC Scout 
0% 0% >80%  n.b. n.b. n.b. 
 
Abbildung 21: Tabellarische Übersicht der fünf Fälle mit mehreren Befunden und ihr Verhalten in der PAX-2-Fär-
bung. 
Fünf Fälle weisen mehrere Befunde nebeneinander auf (Fall A bis E). Fall A besitzt 
zwei schwach positive Zellüberwucherungen (<10% PAX-2-positive Zellen), Fall B ein 
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PAX-2-negatives intraepitheliales Tubenkarzinom sowie eine PAX-2-negative Signa-
tur. Fall C verfügt über eine PAX-2-negative und eine nur schwach positive (<10% 
positive Zellen) p53-Signatur. Fall D zeigt ein PAX-2-negatives Tubenkarzinom, eine 
negative Signatur und eine stark positive Signatur (>80% PAX-2-positive Zellen). Die 
drei Befunde (zwei STIC, ein Scout) aus Fall E können nicht beurteilt werden.  
3.2.  Intraepitheliale tubare Läsionen im Kontrollkollektiv 
 
Intraepitheliale Auffälligkeiten zeigen insgesamt 13 der 48 Patientenfälle (13/48 Fälle, 
27.08%) nach Hysterektomie mit Adnexektomie ohne bekanntem Ovarialkarzinomri-
siko. Secretory Cell Outgrowth (SCOUT) ist in fünf Fällen (5/48 Fälle, 10,42%), P53-
Signaturen in sieben Fällen (7/48 Fälle, 14,58%) und proliferierende P53-Signaturen 
in einem Fall (1/48 Fälle, 2.08%) zu konstatieren. Seröse intraepitheliale Tubenkarzi-
nome wurden in keinem Fall beobachtet.   
Unauffällige 
Tuba uterina 
Auffällige 
Tuba uterina 
SCOUT p53-Signatur Prol. p53-Signatur STIC 
35 (72.92%) 13 (27.08%) 5 (10.42%) 7 (14.58%) 1 (2.08%) 0  
 
Abbildung 22: Tabellarische Aufstellung der Ergebnisse des Kontrollkollektivs. 
 
3.3. Ergebnisse beider Kollektive im Vergleich 
 
Nachfolgende Grafik stellt beobachtete Veränderungen des Tubenepithels beider Kol-
lektive gegenüber (Angabe in Prozent). Verschiedene Auffälligkeiten an einer Tuba 
uterina wurden getrennt voneinander erfasst. Läsionen der fünf BRCA1/2-positiven 
Tumorfälle wurden zur Auswertung in das Kollektiv der Mutationsträgerinnen mitein-
bezogen. Proliferierende p53-Signaturen und Signaturen ohne erhöhte Proliferation 
wurden in der Auswertung zusammengefasst. 
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Abbildung 23: Inzidenz tubarer Läsionen bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen und im Kontrollkollektiv. 
Allgemein wurden im Kollektiv der Mutationsträgerinnen Veränderungen des tubaren 
Epithels häufiger erfasst als im Kontrollkollektiv. Die Anzahl unauffälliger Tubae uteri-
nae ist bei den Kontrollpräparaten (35/48 Fälle, 72.92%) allerdings nicht signifikant 
höher (p=0.466) als bei den Präparaten der BRCA1/2-Mutationsträgerinnen (29/44 
Fälle, 65.91%). 
Überwucherungen sekretorischer Zellen (SCOUT) sind bei BRCA1/2-Mutationsträge-
rinnen häufiger (5/44 Fälle, 11.36%) als bei fehlender Mutation (5/48 Fälle, 10.42%), 
jedoch im nicht signifikanten Bereich (p=0.884). 
Ebenfalls nicht signifikant erhöht (p=0.64) ist die Anzahl von p53-Signaturen im Kol-
lektiv der Mutationsträgerinnen (9/44, 20.45%) im Vergleich zum Kontrollkollektiv 
(8/48, 16.67%). 
Das Vorkommen von serösen intraepithelialen Tubenkarzinomen (STIC) im Kollektiv 
der BRCA1/2-Mutationsträgerinnen ist signifikant erhöht (p=0.03, 4/44 Fälle, 9.09%). 
Im Kontrollkollektiv wurde kein STIC beobachtet (0/48 Fälle). 
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3.4. Beobachtungen am Serosa-Übergang 
 
Im Kollektiv der BRCA1/2-Mutationsträgerinnen ist an 12 Präparaten (12/44 Fälle, 
27.27%) eine Lef1-positive Färbung des Übergangs von Serosa zu Tubenepithel (TPJ, 
Tubal Peritoneal Junction) zu beobachten. Bei weiteren 26 Fällen (26/44 Fälle, 
59.09%) weist diese Region zusätzlich CD44-positive Zellen auf. In drei Fällen (3/44 
Fälle, 6.82%) ist der Übergang LEF1- und CD44-negativ. Bei weiteren drei Patienten-
fällen (3/44 Fälle, 6,82%) ist diese Region auf keinem der Schnitte dargestellt und kann 
deshalb nicht beurteilt werden.  
 
  
Tabelle 24: Inzidenz beobachteter Auffälligkeiten am Serosaübergang bei BRCA-1/2-Mutationsträgerinnen 
Ein Lef1- und CD44-positiver Fall tritt in Kombination mit einem SCOUT und einem 
high grade serösen Ovarialkarzinom auf. Bei einem Tubenkarzinom ist neben einem 
SCOUT und einem STIC ein Lef1-positiver Serosaübergang zu beobachten. Die drei 
weiteren Tumorfälle sind mit unauffälligen oder nicht beurteilbaren Übergängen verge-
sellschaftet. 
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Abbildung 25: tubare Läsionen, positive Färbungen der Stammzellnische und Mutationsvariante der fünf 
BRCA1/2-positiven Tumorfälle.  
 
3.5. Bilddokumentation 
 
Alle histologischen Abschnitte wurden in Giga-Pixel-Auflösung, 24-Bit-Farbe und 40fa-
cher Vergrößerung mit Aperio ScanScope CS2 (Leica Biosystems, Buffalo Grove, IL) 
digitalisiert. Die Bildanalyse wurde unter Verwendung von ImageJ Software durchge-
führt (National Institute of Health, Bethesda, MD). Im Folgenden werden Auffälligkeiten 
und pathologische Befunde exemplarisch anhand ausgewählter Fälle dargestellt.  
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3.5.2. p53-Signatur 
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3.5.3. STIC 
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Beispiel B: (P53-negativ) 
 
 
 
 
 
 
 
3.5.4. Serosaübergang 
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4.  Diskussion 
 
Die Überlebensrate bei einem diagnostizierten Ovarialkarzinom hat sich über die letz-
ten 50 Jahre für die betroffenen Patientinnen nicht verbessert. Screening-Verfahren 
konnten keine Verbesserung der Prognose herstellen (Nik, Vang, Shih Ie, & Kurman, 
2014). Mit dem Tubenepithel als Ausgangspunkt ovarieller Kanzerogenese hat die For-
schung in jüngerer Vergangenheit einen gänzlich neuen Ansatz geschaffen. Die Revi-
sion bisheriger Missverständnisse der Tumorentstehung bietet das Potenzial, eine 
Etablierung funktionierender Screening-Verfahren und eine lang ersehnte Verbesse-
rung der klinischen Situation nach sich zu ziehen. Aufgabe dieser Arbeit stellt die Über-
prüfung dieser neuen Theorie dar. Die Untersuchungsergebnisse werden im Hinblick 
darauf diskutiert. 
4.1.  Der tubare Ursprung des high grade serösen Ovarialkarzinoms 
4.1.1.  Das seröse intraepitheliale Tubenkarzinom  
4.1.1.1. Vorläuferläsion eines high grade serösen Ovarialkarzinoms 
 
Das seröse intraepitheliale Karzinom der Tuba uterina (STIC) konnte in vier der 44 
BRCA1/2-positiven Patientenfälle diagnostiziert werden. Im BRCA1/2-negativen Kon-
trollkollekiv wurde kein STIC beobachtet. Die signifikant erhöhte Inzidenz (p=0.03) die-
ser tubaren Läsion bei vorhandenem Ovarialkarzinomrisiko untermauert die bisherige 
Vermutung, dass ein intraepitheliales Tubenkarzinom mit der Entstehung eines serö-
sen high grade Ovarialkarzinom in Verbindung steht. Geht man von der Annahme aus, 
dass ein seröses intraepitheliales Tubenkarzinom einem serösen high grade Karzinom 
des Ovars vorausgeht, so müssen weitere Parameter diskutiert werden:  
Für BRCA1-positive Patientinnen gilt ein bis zum 69. Lebensjahr kumulatives Risiko 
von 39 Prozent, ein Ovarialkarzinom zu entwickeln. Für BRCA2-Positive liegt das Ri-
siko in einem höheren Alter bei bis zu 11 bis 22 Prozent (A. du Bois, 2013). Im ge-
mischten Kollektiv von 28 BRCA1- und 16 BRCA2-positiven Frauen liegt das Durch-
schnittsalter bei 51 Jahren zum Zeitpunkt der prophylaktischen Adnexektomie. Das 
altersabhängige, maximale Risiko für eine Tumorerkrankung des Ovars ist bei der 
Mehrzahl der Frauen also nicht erreicht. Insgesamt weisen hier nur 9,09 Prozent ein 
intraepitheliales Tubenkarzinom auf, was bei dem deutlich unter dem Risikomaximum 
liegende Durchschnittsalter des Kollektivs zu erwarten ist. Das niedrigere Ovarialkar-
zinomrisiko der BRCA2-Mutation im Vergleich zur BRCA1-Mutationsvariante lässt sich 
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anhand der STIC-Inzidenz nicht belegen. Jeweils zwei intraepitheliale Tubenkarzi-
nome sind je einer Variante zuzuschreiben. Eine größere Anzahl dieser tubaren Vor-
läuferläsionen wäre im Teil der BRCA1-positiven Frauen wahrscheinlicher. Aufgrund 
der niedrigen Fallzahl ist diese Beobachtung jedoch nicht aussagekräftig. 
 
4.1.1.2. Verwandtschaft zur anderen tubaren Epithelveränderungen  
 
Das seröse intraepitheliale Tubenkarzinom wird als Ausgangspunkt für die Entstehung 
eines high grade serösen Ovarialkarzinoms und als Endpunkt in der Entwicklung ver-
schiedener Veränderungen des Tubenepithels gehandelt. Somit ist mit einer höheren 
Anzahl epithelialer Vorläuferläsionen wie Secretory Cell Outgrowth und p53-Signatu-
ren in Kombination mit einem serösen intraepithelialen Tubenkarzinom zu rechnen. 
Tatsächlich ist im Kollektiv der BRCA1/2-Mutationsträgerinnen bei jeweils beiden 
STIC-Fällen eine p53-Signatur ipsilateral zu beobachten. Unter den Tumorfällen mit 
STIC weist ein Fall eine Überwucherung sekretorischer Zellen auf. Da die p53-Signatur 
in insgesamt 6 von 39 tumorfreien Fälle mit erhöhtem Ovarialkarzinomrisiko diagnos-
tiziert wurde, das STIC in lediglich zwei von 39 Fälle, stets aber in Kombination mit 
einer p53-Signatur und in keinem Fall als alleinige Epithelveränderung, erscheint ein 
entwicklungsgeschichtlicher Zusammenhang wahrscheinlich. In diesem Fall ist das 
Auftreten p53-positiver seröser intraepithelialer Tubenkarzinome mit p53-Signaturen 
zu erwarten. Grund dafür ist die Weitergabe derselben Mutation des Tumorsupressor-
gens von p53-Signatur auf das später entstehende seröse intraepitheliale Tubenkarzi-
nom. Beide Läsionen zeigen dann ein positives Ergebnis in der P53-Färbung. Diese 
Übereinstimmung ist jedoch nicht immer zu beobachten: in einem Fall tritt ein p53-
negativer STIC mit einer p53-Signatur auf. Hier spricht lediglich die Häufung der Be-
funde für den tubaren Ursprung des high grade serösen Ovarialkarzinoms. Eine direkte 
entwicklungsgeschichtliche Verwandtschaft zwischen p53-Signatur und p53-nagtivem 
STIC erscheint in diesem Fall zunächst nicht plausibel. Nur ein Verlust dieser p53-
Mutation in der Weiterentwicklung von p53-Signatur zu p53-negativem serösem in-
traepithelialen Karzinom bietet einen Ansatz um beide Läsionen hypothetisch in einen 
Zusammenhang zu bringen. Die Annahme, dass das seröse intraepitheliale Tubenkar-
zinom seinen Ausgang in einer p53-Signatur oder einer Überwucherung sekretorischer 
Zellen nimmt, wird durch die vorliegenden Ergebnisse nicht bewiesen. Das gehäufte 
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Auftreten der Epithelveränderungen legt die Vermutung nahe, dass diese entwick-
lungsgeschichtliche Verwandtschaft auf einige Fälle zutrifft.  
 
 
 
 
 
Abbildung 26: potenzielle entwicklungsgeschichtliche Zusammenhänge zwischen p53-Signatur, STIC und high 
grade serösem Ovarialkarzinom. 
 
In der Vergangenheit wurde das Vorkommen von serösen intraepithelialen Tubenkar-
zinomen bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen bereits untersucht. In einer Veröffentli-
chung von Ilana Cass et al. aus dem Jahr 2014 wurden in neun von 78 Fällen ein STIC 
beobachtet, im Kontrollkollektiv der insgesamt 23 BRCA1/2-negativen Fälle war kein 
STIC vorhanden (Cass, Walts, Barbuto, Lester, & Karlan). Fabiola Medeiros et al. di-
agnostizierten in einer 2006 erschienen Publikation bei vier von 13 BRCA1/2-positiven 
Fällen ein seröses intraepitheliales Karzinom der Tuba uterina. Auch hier wurde diese 
Läsion des Tubenepithels in keinem der 13 BRCA1/2-negativen Kontrollen identifiziert 
(Medeiros et al., 2006). Folgende Tabelle stellt die unterschiedlichen Ergebnisse ge-
genüber: 
STIC vorliegende Arbeit Cass et al. (2014) Medeiros et al. (2006) 
Kollektiv: BRCA1/2-
positiv (oder hohes 
familiäres Risiko) 
4/44 (9.09%) 
Durchschnittsalter 51 
Jahre 
9/78 (11.54%) 
Durchschnittsalter 48 
Jahre 
4/13 (30.77%) 
Durchschnittsalter  
50 Jahre 
Kontrollen: 
BRCA1/2-negativ 
0/48 (0%) 0/23 (0%) 0/13 (0%) 
 
Abbildung 27: Tabellarische Gegenüberstellung der vorliegenden Ergebnisse mit denen von Cass et al und Me-
deiros et al. 
Bei Medeiros et al. wurden prozentual die meisten intraepithelialen Tubenkarzinome 
beobachtet (30.77%). Dies darf aufgrund der mit Abstand geringsten Fallzahl von 13 
Patientinnen lediglich als Trend bewertet werden. Bei Cass et al. bietet die höchste 
Fallzahl von 78 Fällen eine statistisch sicherere Basis zur Bewertung der Ergebnisse. 
P53-Signa-
tur 
? 
P53-positiv 
P53-negativ 
STIC HGSC ? 
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Hier wurden in 11,54% der BRCA1/2-positiven Fälle ein STIC diagnostiziert. Die Er-
gebnisse der vorliegenden Arbeit befinden sich mit 9,09% STIC-positiven Fälle in ei-
nem ähnlichen, deckungsgleichen Rahmen trotz geringerer Fallzahl (44 Fälle). Einem 
Vergleich aller drei Ergebnisse liegt keine Berücksichtigung der Mutationsvariante und 
dem damit verbundenen unterschiedlich hohen Ovarialkarzinomrisiko zugrunde. Das 
durchschnittliche Patientenalter der BRCA1/2-Muattaionsträgerinnen zum Zeitpunkt 
der Adnexektomie liegt mit 51 (vorliegende Arbeit), 48 (Cass et al.) und 50 (Medeiros 
et al.) Jahren in einem vergleichbaren Bereich. Bemerkenswert sind die Ergebnisse 
der drei BRCA1/2-negativen Kontrollkollektive im Vergleich. Weder Cass et al. noch 
Medeiros et al. diagnostizierten ein seröses intraepitheliales Tubenkarzinom bei durch-
schnittlichem Ovarialkarzinomrisiko beziehungsweise fehlender BRCA1/2-Mutation. 
Bietet die Inzidenz des STIC im Kollektiv der BRCA1/2-Mutationsträgerinnen aufgrund 
nicht beachteter Parameter einen gewissen Interpretationsspielraum, so ist die abso-
lute Übereinstimmung aller drei Arbeiten im Hinblick auf die Häufigkeit des STIC in 
BRCA1/2-negativen Kontrollkollektiv ein starkes Argument für die Vorläuferrolle des 
STIC in der ovariellen Karzinogenese.        
 
 
Abbildung 28: die Anzahl diagnostizierter STIC im Vergleich mit Cass et al. und Medeiros et al. 
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4.1.2. Die p53-Signatur 
4.1.2.1. Eine indirekte Vorläuferläsion 
 
Im Kollektiv der BRCA1/2-Mutationsträgerinnen wurde in 20,45%, im Kontrollkollektiv 
in 16,67% der Fälle eine p53-Signatur beobachtet. Die Inzidenz dieser tubaren Epithel-
veränderung ist bei den Mutationsträgerinnen gegenüber den Kontrollen nicht signifi-
kant erhöht. Ihre Rolle als direkte Vorläuferläsion eines high grade serösen Ovarial-
karzinoms ist deshalb unwahrscheinlich. Wie bereits oben beschrieben spricht das ge-
häufte Auftreten zusammen mit einem intraepithelialen Tubenkarzinom dafür, dass 
eine p53-Signatur in einigen Fällen einem solchen entwicklungsgeschichtlich voraus-
geht. Aufgrund des höheren Ovarialkarzinom-Risikos und der damit verbundenen hö-
heren Inzidenz intraepithelialer Tubenkarzinome ist dann auch eine höhere Anzahl di-
agnostizierter p53-Signaturen im Kollektiv der Mutationsträgerinnen zu erwarten. Dies 
trifft auf vorliegende Ergebnisse zu: die Inzidenz der p53-Signatur ist unter den 
BRCA1/2-Mutationsträgerinnen um 3,78% höher als im Kontrollkollektiv. Wenn auch 
nicht signifikant erhöht, so darf dieser Unterschied als Trend bewertet werden. Das 
Durchschnittsalter der Mutationsträgerinnen (51 Jahre) liegt deutlich unter dem der 
Kontrollen (56 Jahre). Deshalb ist bei einem geringeren Altersunterschied aufgrund 
des kumulativen Ovarialkarzinomrisikos ein noch häufigeres Vorkommen der p53-Sig-
natur unter den Mutationsträgerinnen im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv wahr-
scheinlich. Insgesamt acht von 35 Fälle ohne erhöhtem Ovarialkarzinomrisiko weisen 
eine p53-Signatur auf, jedoch kein Fall ein seröses intraepitheliales Tubenkarzinom. 
Ein Teil der p53-Signaturen ist demnach als altersbedingte Epithelveränderung ohne 
überdurchschnittliches, kanzerogenes Potenzial in der weiteren Entwicklung anzuse-
hen.  
 
 
 
 
 
 
Abbildung 29: die Rolle der p53-Signatur in der Kanzerogenese des high grade serösen Ovarialkarzinoms. 
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4.1.2.2. Läsion und Mutationsvariante 
 
Betrachtet man die bei einer diagnostizierten Signatur vorliegende Mutationsvariante, 
so fällt auf, dass fünf der insgesamt sechs p53-Signaturen auf die BRCA1-Mutations-
variante fallen. Nur eine Signatur im Kollektiv der 39 BRCA1/2-positiven Patientinnen 
ist der BRCA2-Variante zuzuordnen. Diese Beobachtung korreliert mit dem niedrige-
ren Ovarialkarzinomrisiko der BRCA2-Mutation im Vergleich zur BRCA1-Variante und 
spricht für eine indirekte Vorläuferrolle der p53-Signatur in der ovariellen Kanzeroge-
nese. Wenn auch kein signifikanter Beweis vorliegt, so kann dennoch der Trend fest-
gestellt werden, dass bei einem höheren ovariellen Karzinomrisiko häufiger p53-Sig-
naturen beobachtet werden können.  
 
Abbildung 30: Anteil der p53-Signaturen am Kollektiv der Mutationsträgerinnen in Abhängigkeit von der BRCA-
Variante. 
 
Dieser Trend deckt sich mit den Ergebnissen früherer Untersuchungen. Asaturova et 
al. fand in einem Kollektiv von 136 Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom in 
11,7% der Fälle eine p53-Signatur.  Alle mit einer Signatur vergesellschafteten Karzi-
nome waren vom serösen Typ (Asaturova, Ezhova, Faizullina, Sannikova, & Khabas, 
2016). Circa 90% aller serösen Ovarialkarzinome sind dem high grade Typus zuzu-
ordnen, der sich im Vergleich zu anderen Ovarialkarzinomtypen durch ein sehr ag-
gressives Wachstum und einer schlechten Prognose auszeichnet (R. Kurman, 2008).  
Dass bei Asaturova et al. ausschließlich seröse und deshalb meist aggressive Tumore 
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des Ovars mit einer p53-Signatur zusammenfallen, unterstreicht eine mögliche Vorläu-
ferrolle der p53-Signatur für seröse Ovarialkarzinome. Cass et al. untersuchte in ihrer 
Arbeit die übermäßige Expression von P53 („p53 overexpression“) in tubaren Epithel-
zellen bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen. Diese Epithelveränderung wurde definiert 
als lückenloser Verbund von mindestens sechs aufeinander folgenden tubaren Epithel-
zellen mit stark P53-positiv gefärbtem Zellkern. Diese Läsion wurde bei 30% der 78 
Mutationsträgerinnen und sogar 43% der 23 Kontrollen beobachtet. Cass et al. kommt 
deshalb zu dem Schluss, dass der Nachweis überdurchschnittlich vieler p53-positiver 
Zellen allein als Beweis einer Vorläuferrolle in der Kanzerogenese seröser Ovarialkar-
zinome nicht ausreicht (Cass, Walts, Barbuto, Lester, & Karlan). Anders verhält es sich 
mit den vorliegenden Beobachtungen zu p53-positiven Zellen: der prozentuale Anteil 
der p53-Signaturen im Kollektiv der BRCA1/2-Mutationsträgerinnen liegt um 3,78% 
höher als im Kontrollkollektiv. Dieser Unterschied besitzt keine Signifikanz, unterschei-
det sich aber deutlich von den Ergebnissen von Cass et al. Dies lässt sich auf die 
Untersuchungskriterien von Cass et al. zurückführen, die eine p53 Überexpression mit 
einem Zellverbund von sechs Zellen festlegt. Eine p53-Signatur hingegen muss min-
desten zwölf p53-positive Epithelzellen ohne Unterbrechung besitzen. Die Arbeit von 
Cass et al. zeigt, dass eine übermäßige Expression von P53 in tubaren Epithelzellen 
als physiologisch betrachtet werden kann und kein erhöhtes Entartungsrisiko birgt. 
Dehnt sich dieser p53-positive Zellverband auf die Länge einer p53-Signatur aus, wird 
er häufiger bei Patientinnen mit erhöhtem Ovarialkarzinomrisiko beobachtet und kann 
mit anderen tubaren Läsionen (STIC) in Verbindung gebracht werden. Die Definition 
eines noch längeren Abschnitts p53-positiver Zellen und seine Untersuchung an 
BRCA1/2-positiven Patientinnen können in Zukunft weitere Erkenntnisse in Bezug auf 
die Länge einer p53-positiven Zell-Strecke und ihres kanzerogenen Potenzials brin-
gen. Der Vergleich der Ergebnisse von Cass et al. mit den vorliegenden Beobachtun-
gen legt die Hypothese nahe, dass eine Verlängerung der p53-positiven Zellstrecke 
stattfindet und sich dabei das pathogene Potenzial erhöht.  
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Abbildung 31: Anzahl der p53-positiven Epithelzellen, ihr Vorkommen in einer Risikogruppe und pathogenes Po-
tenzial. 
Eine Publikation von Nishida et al. hat die Untersuchung von tubaren Vorläuferläsionen 
bei 123 Patientinnen ohne erhöhtes Ovarialkarzinomrisiko zum Inhalt. Zwölf der 123 
Fälle (9,7%) zeigten eine p53-Signatur. Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag 
bei 47,4 Jahren (Altersspanne von 16-81 Jahre) (Nishida, Murakami, & Higaki, 2016). 
In der vorliegenden Arbeit lag das Durchschnittsalter der 48 Patientinnen ohne erhöh-
tes Ovarialkarzinomrisiko bei 56 Jahren. In 16,67% der Fälle ist hier eine p53-Signatur 
nachweisbar.  
Publikationen Fallzahl Durchschnittsalter Zahl der p53-Signaturen 
Nishida et al. 123 47,4 Jahre 12 (9,7%) 
Vorliegende Arbeit 48 56 Jahre 8 (16,67%) 
 
Abbildung 32: Tabellarische Aufstellung der Ergebnisse von Nishida et al. und der vorliegenden Arbeit in Bezug auf 
p53-Signaturen. 
Das Lebenszeitrisiko eines Ovarialkarzinoms für alle Frauen beträgt 1,5%. Das mittlere 
Erkrankungsalter betrug im Jahr 2010 69 Jahre (S. Caspritz, 2009/2010). Im Kollektiv 
von Nishida et al. liegt das Durchschnittsalter der Patientinnen weit unter dem des 
durchschnittlichen Erkrankungsalter für ein Ovarialkarzinom. Gleichzeitig weisen be-
reits 9,7% der Fälle eine p53-Signatur auf. Eine direkte Vorläuferrolle der p53-Signatur 
in der ovariellen Kanzerogenese erscheint aufgrund der hohen Anzahl an p53-Signa-
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turen bei jungem Patientenalter und nicht erhöhtem Ovarialkarzinomrisiko deshalb un-
logisch. Geht man von einer indirekten Vorläuferrolle aus, so kann angenommen wer-
den, dass sich nicht jede p53-Signatur weiterentwickelt und ein kanzerogenes Poten-
zial entfaltet. Das um 8,6 Jahre ältere Patientengut des aktuellen Kontrollkollektivs 
weist im Vergleich zum Kollektiv von Nishida et al. eine höhere Anzahl an p52-Signa-
turen auf. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die Anzahl der p53-Signaturen 
mit dem Alter steigt und nur ein geringer Teil dieser Läsionen als indirekte Vorläufer-
läsionen in Frage kommen. Dabei ist zu berücksichtigen, dass das Lebenszeitrisiko für 
eine Tumorerkrankung des Ovars von 1,5% für Frauen mit und ohne genetische Prä-
disposition gilt. Nishida et al. konnte eine genetische Belastung seiner 123 Patientin-
nen ausschließen. Das Ovarialkarzinomrisiko dieses Kollektivs ist somit unter 1,5%. 
Im Gegensatz dazu kann im aktuellen Kontrollkollektiv eine genetische Prädisposition 
nicht zu 100% ausgeschlossen werden. Es liegt in diesen 48 Fällen keine Indikation 
für ein genetisches Screening vor oder eine Häufung familiärer Befunde war zum Zeit-
punkt der Adnexektomie nicht bekannt.  
 
Abbildung 33: Inzidenz der p53-Signatur in Abhängigkeit von Patientenalter und ohne erhöhtem Ovarialkarzinom-
risiko. 
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4.1.3. Secretory Cell Outgrowth 
4.1.3.1. Eine zweifelhafte Rolle in der ovariellen Kanzerogenese 
 
Die Überwucherung sekretorischer Zellen (SCOUT) tritt bei BRCA1/2-Mutationsträge-
rinnen nicht signifikant häufiger auf als bei Patientinnen ohne erhöhtem Ovarialkarzi-
nomrisiko. Bei Vorliegen einer Mutation ist diese Epithelveränderung in 11,36% der 
Fälle zu beobachten. Im Kontrollkollektiv weisen 10,42% einen SCOUT auf. Die Inzi-
denz dieser Läsion kann bei einem Unterschied von weniger als einem Prozent 
(0,94%) als annähernd gleich hoch eingestuft werden. Eine direkte Vorläuferrolle kann 
deshalb ausgeschlossen werden. Die Häufung der Befunde (SCOUT plus STIC, Tu-
mor) bei einigen Risikofällen legt den Verdacht nahe, dass der Verlust der typischen 
tubaren Epithelarchitektur der Entstehung einer direkten Vorläuferläsion (STIC) vo-
rausgeht oder deren Entstehung begünstigt.  
Behandlungsgrund SCOUT Weitere Befunde 
Prophylaktische 
Adnexektomie 
3 Keine 
Tumorfälle 1 High grade  
Ovarialkarzinom 
 1 High grade Tubenkarzi-
nom und STIC 
 
Abbildung 34: SCOUT in Kombination mit anderen Befunden bei BRCA1/2-Mutation. 
Unter den fünf Fällen eines Secretory Cell Outgrowth häufen sich die Befunde lediglich 
bei den Tumorfällen. Wurde eine prophylaktische Adnexektomie durchgeführt tritt ein 
SCOUT nur als alleinige Epithelveränderung auf. Daher ist eine generelle Beteiligung 
des SCOUT an der Entwicklung eines high grade serösen Ovarialkarzinom in Frage 
zu stellen. Zum einen spricht das im Vergleich zum ovariellen Tumorrisiko (1,5%) re-
lativ häufige Vorkommen des SCOUT von 10,42% für ein geringes pathogenes Poten-
zial. Zum anderen liegt die Inzidenz dieser Veränderung bei Frauen mit hohem Ovari-
alkarzinomrisiko nur gering darüber. Es bestehen mehrere hypothetische Möglichkei-
ten im Zusammenhang mit der ovariellen Kanzerogenese:  
- Eine Überwucherung sekrotorischer Zellen könnte die Entstehung tubarer Vor-
läuferläsionen begünstigen und steht so mit der Genese eines serösen high 
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grade Tumors in Zusammenhang. Hierfür sprechen die beiden Tumorfälle, bei 
denen zusätzlich ein SCOUT diagnostiziert wurde. Da in den drei SCOUT-Fäl-
len bei prophylaktischer Adnexektomie die Befunde nicht gehäuft auftreten und 
SCOUTs selbst bei hohem Ovarialkarzinomrisiko eine singuläre Erscheinung 
bleiben, könnten allerdings nur wenige Zellüberwucherungen den Nährboden 
für die Entwicklung einer tubaren Vorläuferläsion bilden.  
- Ein Secretory Cell Outgrowth stünde in keinem Zusammenhang mit der ovari-
ellen Kanzerogenese oder der Entstehung einer tubaren Vorläuferläsion wie 
STIC und p53-Signatur. Hierfür spricht in erster Linie, dass ein erhöhtes Ovari-
alkarzinomrisiko nicht mit einer größeren Anzahl an SCOUTs einhergeht, diese 
Epithelveränderung bei 10,42% der Frauen ohne erhöhtem Risiko auftritt und 
eine Häufung von tubaren Läsionen in Kombination mit einem SCOUT erst zu 
beobachten ist, wenn bereits ein high grade Tumor entstanden ist. Daher muss 
in Erwägung gezogen werden, dass die zwei SCOUTs unter den Tumorfällen 
in keinem entwicklungsgeschichtlichen Kontext der diagnostizierten Karzinome 
stehen. Es müssen weitere Adnexpräparate von Tumorpatientinnen untersucht 
werden, um einen Zusammenhang zwischen serösen high grade Karzinomen 
und Secretory Cell Outgrowth der Tuba uterina ausschließen zu können.  
 
Eine Untersuchung von Li et al. aus dem Jahr 2013 behandelt das Auftreten von Se-
cretory Cell Expansions (SCE) in unterschiedlichen Kollektiven. Diese Läsion wurde 
als Verbund von mindestens 10 aufeinander folgender sekretorischer tubarer Zellen 
definiert und umfasst somit auch das Secretory Cell Outgrouth (SCOUT) von mindes-
tens 30 Zellen. Es wurden die Tubae uterinae von insgesamt 312 Patientinnen unter-
sucht und in Gruppen eingeteilt: low-risk Fälle mit 194 Patientinnen (Kontrollkollektiv), 
52 high-risk Fälle (BRCA1/2-Mutation nachgewiesen oder positive Familienanamnese 
bei Brust-/Ovarialkarzinom) und 56 Tumorfälle. Die Kollektive wurden nach Alter der 
Patientinnen gestaffelt. Li et al. beobachteten, dass die absolute Anzahl der sekretori-
schen Zellen im Tubenepithel mit dem Alter signifikant ansteigt. Secretory Cell Expan-
sions wurden signifikant häufiger bei Patientinnen mit high grade serösem Karzinom 
und bei vorliegenden Risikofaktoren wie BRCA1/2-Mutation festgestellt. Li et al. pos-
tulieren deshalb, dass die Secretory Cell Expansion als morphologischer Biomarker 
zur frühzeitigen Detektion in der ovariellen Karzinogenese geeignet ist (Li et al., 2013). 
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Vorliegende Ergebnisse unterstützen diese Hypothese nicht. Zwar wurden hier keine 
Secretory Cell Expansions, sondern Secretory Cell Outgrouth untersucht, diese 
Epithelveränderung war allerdings auch bei Li et al. wesentlich öfter bei high risk – 
oder Tumorpatientinnen als im Kontrollkollektiv zu finden. Aktuelle Ergebnisse zeigen 
eine annähernd gleich hohe Inzidenz von SCOUT bei BRCA1/2-Mutation (11,36%) 
und bei fehlendem Ovarialkarzinomrisiko (10,42%). Lediglich die Häufung der Befunde 
der beiden Tumorfälle mit Secretory Cell Outgrouth passt zur von Li et al. aufgestellten 
Hypothese. Zur Einschätzung der Rolle des Secretory Cell Outgrouth in der ovariellen 
Karzinogenese müssen weitere Untersuchungen unternommen werden. Li et al. 
kommt mit einer wesentlich höheren Fallzahl und einer deshalb größeren statistischen 
Sicherheit zu einem Resultat, das sich durch vorliegende Ergebnisse nicht decken 
lässt. Darüber hinaus ist zu überprüfen, ob die Secretory Cell Expansion tatsächlich 
als Biomarker geeigneter ist als der hier verwendete Secretory Cell Outgrouth.  
 
4.2. Das dualistische Modell 
 
Alle bisherigen Hypothesen zur Tumorgenese des high grade serösen Ovarialkarzi-
noms bieten einen Erklärungsansatz für die Anwesenheit von Müllerepithel am Ovar. 
Da die Tuba uterina entwicklungsgeschichtlich aus dem Müller-Gang entsteht, nicht 
aber das Ovar, rückt die Tuba uterina als Ursprung der Tumorgenese in den Fokus. 
Neueste Untersuchungen konzentrieren sich auf das seröse intraepitheliale Tubenkar-
zinom (STIC), das vor allem bei Fimbrien-naher Lokalisation in enger Beziehung zum 
Ovar steht und dessen Zellen dorthin absiedeln können. Ein zweiter Entstehungsme-
chanismus stellt der Übertritt tubarer Epithelzellen auf die Ovaroberfläche währen der 
Ovulation dar. Bildet sich anschließend eine kortikale Inklusionszyste, kann dort die 
Tumorentstehung initiiert werden. Einen weiteren Ansatz bietet ein Trauma der ovari-
ellen Oberfläche während der Ovulation, gefolgt von einer metaplastischen Umwand-
lung der Epithelzellen zu Müller-ähnlichen Epithel. Hier bildet das Ovar den Ausgangs-
punkt der Kanzerogenese, ein tubarer Ursprung wird nur vorgetäuscht.  
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 Ursprung Mechanismus Vorläufer Zeitpunkt 
1. Tuba uterina Absiedelung von Zellen STIC -  
2. Tuba uterina Absiedelung von Zellen, Bildung einer 
kortikalen Inklusionszyste am Ovar 
-  Ovulation 
3. Ovar Epithel. Trauma und metaplastische 
Umwandlung 
-  Ovulation 
 
Abbildung 35: die drei potenziellen Mechanismen der Kanzerogenese eines high grade serösen Ovarialkarzinoms.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstützen erstgenannte These. Der Ver-
gleich eines Hochrisiko-Kollektivs (BRCA1/2-positiv) mit einer Gruppe mit durch-
schnittlichem Ovarialkarzinomrisiko bietet die Möglichkeit etwaige Vorläuferläsionen 
des Tubenepithels zu detektieren und in Bezug auf oben genannte Hypothesen hin zu 
untersuchen. Das seröse intraepitheliale Tubenkarzinom (STIC) tritt bei den Hochrisi-
kopatientinnen als einzige Epithelveränderung signifikant häufiger auf als bei den Kon-
trollen. Es kann sowohl bei tumorfreien Adnexen nach prophylaktischem Eingriff auf-
grund eines erhöhten Ovarialkarzinomrisikos als auch bei bereits bestehendem high 
grade Ovarial- oder Tubenkarzinom beobachtet werden. Im Kontrollkollektiv tritt das 
seröse intraepitheliale Tubenkarzinom (STIC) in keinem Fall auf. Die Inzidenz dieser 
Läsion korreliert mit dem ovariellen Karzinomrisiko. Es darf daher angenommen wer-
den, dass das Auftreten eines serösen intraepithelialen Tubenkarzinoms umso häufi-
ger ist, je höher das ovarielle Karzinomrisiko der Patientin. Eine Vorläuferrolle für das 
high grade seröse Ovarialkarzinom ist deshalb wahrscheinlich und unterstützt die oben 
zuerst genannte Hypothese. Gleichwohl existieren Tumorfälle und Fälle eines erhöh-
ten Karzinomrisikos ohne diagnostiziertem serösen intraepithelialen Tubenkarzinoms. 
Diese epitheliale Läsion scheint deshalb nicht in 100 Prozent der Fälle der seit langem 
gesuchte Ursprung der Tumorentstehung zu sein. Andere Hypothesen gewinnen hier 
wieder an Relevanz. Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Ergebnisse bekräftigen zwar 
den tubaren Ausgangspunkt der Genese des serösen high grade Ovarialkarzinoms in 
Form eines intraepithelialen Tubenkarzinoms, andere Thesen zu Tumorentstehung 
können aber nicht entkräftet werden. Somit bleibt der Erklärungsansatz pluralistisch. 
Die PAX-2-Analyse der epithelialen Läsionen kommt zu einem vergleichbaren Ergeb-
nis. In der Vergangenheit wurde PAX-2 bereits als zukünftiger Marker der Wahl zur 
Detektion seröser Karzinome bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen gehandelt 
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(Chivukula et al., 2011). Die vorliegenden Ergebnisse vermitteln jedoch ein heteroge-
nes Bild, das diese Euphorie dämpft: drei intraepitheliale Tubenkarzinome (STIC) wa-
ren gänzlich PAX-2-negativ, zwei waren nicht beurteilbar. Sucht man den Ursprung 
PAX-2-positiver Zellen der Ovaroberfläche in der Absiedelung von Zellen einer tubaren 
Vorläuferläsion, so wäre ein positives Färbeverhalten gerade dieser Epithelverände-
rung zu erwarten. Das Gegenteil ist bei drei von fünf serösen intraepithelialen Tuben-
karzinome (STIC) der Fall (0% PAX-2-positive Zellen). Die geringe Fallzahl lässt un-
terschiedliche, allerdings nur hypothetische Überlegungen zu:  
- die Inzidenz seröser intraepithelialer Tubenkarzinome (STIC) korreliert wie 
oben bereits diskutiert mit dem ovariellen Tumorrisiko (Vorkommen signifikant 
erhöht im BRCA1/2-positiven Kollektiv); diese tubare Epithelveränderung steht 
aber entgegen der neuen Hypothese in keinem entwicklungsgeschichtlichen 
Zusammenhang mit serösen high grade Ovarialkarzinome. Beide Befunde kön-
nen ein voneinander unabhängiges Verhalten in der PAX-2-Färbung aufweisen 
(z.B. Ovarialkarzinom PAX-2-positiv, STIC PAX-2-negativ).  
- Für einen Teil der serösen intraepithelialen Tubenkarzinome (STIC) trifft ein 
entwicklungsgeschichtlicher Zusammenhang mit serösen high grade Karzi-
nome des Ovars zu. Aufgrund dessen besitzt ovarielles Tumorgewebe PAX-2-
positive Zellen, die wegen ihrer Absiedelung von tubaren Vorläuferläsionen auf 
den Müller Gang zurückgeführt werden können (Ozcan & Truong, 2012). In die-
sem Fall wären PAX-2-positive Epithelveränderungen der Tuba uterina zu er-
warten.  
Betrachtet man sämtliche p53-Signaturen im Kollektiv der BRCA1/2-Mutationsträge-
rinnen und ihre PAX-2-Färbungen so findet man die ganze Bandbreite von 0% (5/11), 
bis 10% (1/11), bis 50% (1/11), mehr als 50% (1/11) und mehr als 80% (3/11) positiver 
Zellen. Dieses heterogene Bild der p53-Signatur spricht für einen pluralistischen Er-
klärungsansatz in Bezug auf diese tubare Läsion und ihre mögliche Rolle in der ovari-
ellen Kanzerogenese. PAX-2-positive (>80% der Zellen) Beispiele der p53-Signatur 
sprechen für, nur sehr schwach positive (<10% der Zellen) oder PAX-2-negative Ver-
treter jedoch gegen einen entwicklungsgeschichtlichen Zusammenhang. Ist eine di-
rekte Vorläuferrolle der p53-Signatur aufgrund der nicht signifikant erhöhten Inzidenz 
im Kollektiv der BRCA1/2-Mutationsträgerinnen eher anzuzweifeln, können wegen der 
vielfältigen Verhaltensmuster dieser Läsion in der PAX-2-Färbung keine weiteren 
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Rückschlüsse gezogen werden. Die vorliegenden Ergebnisse schließen die Möglich-
keit eines entwicklungsgeschichtlichen Zusammenhangs nicht aus, jedoch ist dieser 
wohl nur für einen Teil der Fälle zutreffend. Ob die PAX-2-Färbung eine Aussagekraft 
bezüglich einer potenziellen indirekten Vorläuferrolle der p53-Signatur in der ovariellen 
Tumorgenese besitzt bedarf weiterer Untersuchungen. 
Die drei beurteilbaren Überwucherungen sekretorischer Zellen (Scout) zeigen eine ne-
gative (0%) oder schwach positive (<10%) PAX-2-Färbung. Wurde aufgrund der an-
nähernd gleich hohen Inzidenz der Zellüberwucherungen (Scout) im Risiko- wie im 
Kontrollkollektiv ein vermutlich physiologisches Vorhandensein dieser Epithelverände-
rung konstatiert, so kann aufgrund der vorliegenden PAX-2-Färbung keine Aussage 
getroffen werden, die dieser These widerspricht. Zu einer genaueren Evaluation dieser 
tubaren Epithelveränderung und der Bedeutung der PAX-2-Färbung muss eine höhere 
Fallzahl gewonnen und sowohl bei Risiko-, als auch bei Kontrollfälle untersucht wer-
den. 
Die Analyse der Fälle, bei denen sich Befunde häufen, führt zu einem uneinheitlichen 
Bild: Fall A, B und C zeigen unabhängig von der Art der Epithelveränderung ein gleich-
mäßiges Verhalten in der PAX-2-Färbung. Alle Läsionen sind entweder negativ oder 
nur schwach positiv (<10%). Mit Fall D kann jedoch bewiesen werden, dass zwei ne-
gative Läsionen (STIC und p53-Signatur) neben einer stark positiven Epithelverände-
rung existieren. Eine weitere Untersuchung speziell dieser benachbarter PAX-2-nega-
tiven und -positiven tubaren Veränderungen auf ihre Unterschiede hin könnte einen 
weiteren Hinweis darauf bringen, welche Läsionen kanzerogenes Potenzial entfalten 
können und welche nicht. Hier wird erneut die Notwendigkeit einer wesentlich diffizile-
ren Differenzierung der unterschiedlichen Epithelläsionen und folgliche deren Einord-
nung in verschiedene hypothetische Entstehungsmechanismen der ovariellen Karzi-
nogenese deutlich. Fragestellungen für weiterführende Untersuchungen bleiben des-
halb nicht aus:  
- Gibt es spezifische Faktoren, die nur einen bestimmten Mechanismus der Tu-
morgenese initiieren? 
- Spielt dabei der Unterschied der Mutationsvariante BRCA1/2 bei Risikopatien-
tinnen eine Rolle? 
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- in wie weit unterscheiden sich high grade seröse Ovarialkarzinome mit unter-
schiedlichem Ursprung? 
- Existieren klinische Unterschiede bei high grade serösen Ovarialkarzinomen 
mit unterschiedlichen Entstehungsmechanismen? 
- ist eine weitere Differenzierung des high grad serösen Ovarialkarzinoms an-
hand seines Ursprungs (Ovar oder Tuba uterina) möglich?  
- können tubare Epithelläsionen anhand ihres karzinogenen Potenzials unter-
schieden werden? 
Junge Patientinnen mit erhöhtem Ovarialkarzinomrisiko in Form einer BRCA1/2-Muta-
tion und abgeschlossener Familienplanung nehmen mit einer prophylaktischen Ad-
nexektomie den Eintritt in die therapieinduzierte Postmenopause in Kauf. Es treten 
klimakterische Beschwerden auf und ein erhöhtes Risiko für östrogenabhängige Er-
krankungen wird diskutiert. Es besteht die Möglichkeit einer postoperativen Hormon-
therapie (HT), um diesen Nebenwirkungen entgegen zu wirken. Die aktuelle S3-Leitli-
nie „Maligne Ovarialtumoren“ von 2016 trifft zu diesem Thema keine zuverlässige Aus-
sage (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2016). 
Die klinische Konsequenz weiterführender Arbeiten zur ovariellen Kanzerogenese 
kann eine frühzeitige Detektion und prophylaktische Behandlung von Risikopatientin-
nen im Hinblick auf die unterschiedlichen Entstehungsmechanismen des Tumors dar-
stellen. Patientinnen mit einem hohen Risiko für einen tubaren Ausgangspunkt könnte 
die Last einer postoperativen, hormonellen Belastung durch die prophylaktische Ad-
nexektomie erspart bleiben, falls die chirurgische Entfernung der Tube allein das Ri-
siko eines ovariellen high grade Tumors senken kann. Hierin liegt das Potential weite-
rer Arbeiten zur ovariellen Kanzerogenese. Diverse Voraussetzungen müssen dabei 
erfüllt sein: das BRCA1/2-positive Patientenkollektiv sowie alle weiteren Vergleichs- 
und Kontrollkollektive benötigen eine hohe Fallzahl für eine statistisch sichere Aussa-
gekraft. Die Mutation muss in jedem Fall des BRCA1/2-Kollektivs nachgewiesen sein. 
Im Kontrollkollektiv ist eine BRCA-Mutation auszuschließen, zumindest aber eine po-
sitive Familienanamnese, die auf das mögliche Vorhandensein einer Mutation schlie-
ßen lässt. Das Erstellen eines BRCA1/2-positiven Tumorkollektivs und dazugehörige 
klinische Daten wie Alter, Krankheits-, beziehungsweise Therapieverlauf und Überle-
bensrate können zur weiteren Differenzierung des high grade serösen Ovarialkarzi-
noms beitragen. Ebenso der Vergleich mit einem BRCA1/2-negativen Tumorkollektiv 
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samt klinischer Informationen. Beide Tumorkollektive sollten sich auf high grade 
seröse Ovarialkarzinome beschränken. Die Erstellung der Kollektive und die Erhebung 
klinischer Daten stellt dabei wegen der Seltenheit der Befunde eine Herausforderung 
dar, die nur durch enge Zusammenarbeit von Klinikern der gynäkologischen Onkologie 
und Pathologen zu bewerkstelligen ist. Tumorzentren bieten hierfür eine geeignete 
Schnittstelle. 
 
5.  Zusammenfassung 
 
Die Forschungsergebnisse im Bereich der gynäkologischen Onkologie der letzten 
Jahrzehnte konnten die klinische Situation und Prognose für Patientinnen mit der Di-
agnose eines Ovarialkarzinoms nicht verbessern. Die Sterblichkeit konnte nicht ge-
senkt, die 5-Jahres-Überlebensrate nicht verbessert werden. Der Fokus auf neue Me-
chanismen der ovariellen Kanzerogenese lässt hoffen: das in jüngerer Vergangenheit 
vorgestellte dualistische Modell bietet einen pluralistischen Erklärungsansatz und lenkt 
mit der Tuba uterina die Aufmerksamkeit auf einen potenziellen, bislang vernachläs-
sigten, zellulären Ursprungsort der serösen high grade Ovarialkarzinome. Die detail-
lierte Differenzierung der Ovarialkarzinome anhand ihrer klinischen und pathogeneti-
schen Eigenschaften führte zu einer Einteilung der epithelialen Tumoren in zwei Grup-
pen: die weniger aggressiven Typ1-Tumoren, die ca. 25 Prozent aller malignen Ovari-
alkarzinome ausmachen, und die aggressiveren Typ2-Tumoren, die häufig erst in ei-
nem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. Das seröse high grade Ovarial-
karzinom stellt mit 90 Prozent der serösen Ovarialkarzinome einen wichtigen Vertreter 
dieser Tumorerkrankung. Traditionell wurde das Ovarepithel als Ausgangspunkt der 
Tumorentstehung angesehen. Auslöser stellt dabei ein epitheliales Trauma während 
der Ovulation dar, das zunächst eine metaplastische Umwandlung zu Müllerepithel 
und zuletzt neoplastische Veränderungen zur Folge hat. Ein zweiter Erklärungsver-
such geht bereits von der Absiedelung tubarer Epithelzellen auf die Ovaroberfläche 
zum Ovulationszeitpunkt aus. Ein anschließender Einschluss in eine kortikale Inklusi-
onszyste begünstigt dysplastische Veränderungen und die Tumorgenese. Ein jünge-
rer, hypothetischer Entstehungsmechanismus des high grade serösen Ovarialkarzi-
noms stellt die Absiedelung von epithelialen Tumorzellen der Tuba uterina auf die Ova-
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roberfläche dar. Die eigentliche Tumorgenese wird hier erstmals vom Ovar auf die be-
nachbarte Tuba uterina verlegt. Aufgrund der anatomisch engen Lagebeziehung des 
distalen Endes der Tube zum Ovar verdient vor allem der Fimbrienkranz auf der Suche 
nach diesen Epithelveränderungen besondere Aufmerksamkeit. Bisher werden meh-
rere epitheliale Läsionen als mögliche Vorläuferläsionen eines high grade serösen 
Ovarialkarzinoms diskutiert: STIC (Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma), p53-Sig-
natur, proliferierende p53-Signatur und SCOUT (Secretory Cell Outgrowth). Die vorlie-
gende Arbeit hat das Ziel, die zuletzt genannte Hypothese zur Karzinogenese des high 
grade serösen Ovarialkarzinoms zu untersuchen. Ein Kollektiv aus insgesamt 44 Pati-
entenfällen wurde erstellt, bei denen eine BRCA1/2-Mutation nachgewiesen und eine 
Adnexektomie durchgeführt worden war. In 39 Fällen wurde die Adnexe aus prophy-
laktischen, in 5 Tumorfällen aus therapeutischen Gründen entfernt. Das mit einer 
BRCA1/2-Mutation verbundene hohe Risiko eines Ovarialkarzinoms bietet die Mög-
lichkeit an Adnexektomiepräparaten epitheliale Vorläuferläsionen der Tuba uterina zu 
detektieren. Grundlage dafür bietet die Annahme, dass bei einem überdurchschnittlich 
häufigen Auftreten von Ovarialkarzinomen auch deren Vorläuferläsionen in ähnlich 
vermehrtem Maße aufzufinden sind. Als Kontrollkollektiv dienen 48 Patientenfälle, bei 
denen eine Hysterektomie mit Adnexektomie vorgenommen und kein Ovarialkarzinom 
diagnostiziert wurde. Hier liegen keine Anzeichen für eine genetische Prädisposition 
für ein Ovarial- und Mammakarzinom vor. Die häufigsten Therapiegründe stellten da-
bei ein Zervixkarzinom, Endometriumkarzinom oder Leiomyom des Uterus dar. Von 
den eingebetteten Adnexektomiepräparaten wurden Leerschnitte angefertigt und im 
Anschluss folgende Färbungen durchgeführt: HE, P53, KI67, PAX-8, PAX-2, B 
Catenin, CD44, LEF1. Die gefärbten Schnitte wurden auf die Kriterien für STIC, p53-
Signatur, proliferierende p53-Signatur und SCOUT hin untersucht und die Beobach-
tungen beider Kollektive statistisch ausgewertet. Das seröse intraepitheliale Tubenkar-
zinom (STIC) tritt bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen signifikant häufiger auf als im 
Kontrollkollektiv (p=0.03). Dies spricht für eine Vorläuferrolle in der ovariellen Tumor-
genese. Die Überwucherung sekretorischer Zellen (SCOUT) sowie die p53-Signatur 
sind bei den Hochrisikopatientinnen nicht signifikant häufiger anzutreffen als bei Pati-
entinnen mit durchschnittlichem Ovarialkarzinomrisiko. Sie spielen deshalb nur eine 
untergeordnete Rolle in der Kanzerogenese. Nennenswert ist allerdings die Häufung 
der epithelialen Befunde unter den fünf BRCA1/2-positiven Tumorfällen.  In nur einem 
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Fall konnte keine epitheliale Veränderung beobachtet werden. Bei beiden Tubenkarzi-
nomen wurde ein seröses intraepitheliales Tubenkarzinom (einmal plus SCOUT) diag-
nostiziert und auch bei zwei Ovarialkarzinomen wurde je ein SCOUT (Secretory Cell 
Outgrowth) und eine p53-Signatur konstatiert. Unter den tumorfreien Adnexektomie-
präparaten des BRCA1/2-positiven Kollektivs ist die mehrfach gepaarte Beobachtung 
von serösem intraepithelialen Tubenkarzinom und p53-Signatur auffällig. Beide STIC-
Fälle werden von einer p53-Signatur begleitet, gleichwohl treten p53-Signaturen auch 
ohne weiteren Befund auf. Bemerkenswert stellt sich die Korrelation zwischen gehäuf-
ter Inzidenz der p53-Signatur und erhöhtem Ovarialkarzinomrisiko in Bezug auf die 
Mutationsvariante dar: die BRCA1-Variante ist mit einem höheren ovariellen Tumorri-
siko vergesellschaftet (17% mit p53-Signatur). Unter den risikoärmeren BRCA2-posi-
tiven Fällen finden sich nur 6 Prozent mit diagnostizierter p53-Signatur. Diese Be-
obachtungen deuten auf eine mögliche indirekte Rolle der p53-Signatur in der ovariel-
len Kanzerogenese hin. Weiterführende Arbeiten zur ovariellen Kanzerogenese sollten 
an dieser Stelle der Rolle p53-positiver Epithelzellverbände nachgehen. In der Ver-
gangenheit wurde PAX-2 als Marker für den Nachweis von Müllerepithel an der Ovar-
oberfläche verwendet (Ozcan & Truong, 2012) und bot einen entscheidenden Hinweis 
für eine mögliche Absiedelung tubarer Epithelzellen auf das Ovar. Das sehr hetero-
gene Verhalten der potenziellen Vorläuferläsionen (STIC, Scout, p53-Signatur) in der 
PAX-2-Färbung lässt allerdings darauf schließen, dass nicht alle Läsionen für eine sol-
che Abwanderung von Epithelzellen der Tuba uterina auf das benachbarte Ovar ver-
antwortlich sein können.  
60 
 
Abbildung 36: durch die vorliegenden Ergebnisse gewonnene Aussagen für oder gegen das dualistische Modell. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Epithel der Tuba uterina als Ursprung ovarielle Kanzerogenese - 
Tubare epitheliale Läsionen als Vorläufer 
Pro 
- STIC-Inzidenz bei Hochrisikopatientinnen (BRCA+) signifikant erhöht (p=0.03). 
- STIC tritt in keinem Fall mit durchschnittlichem Ovarialkarzinomrisiko auf. 
- Beide STIC-Fälle nach prophyl. Adnexektomie mit p53-Signatur. 
- Zwei Tumorfälle (BRCA+) mit STIC, Tumorfälle mit weiteren Epithel. Befunden (p53-
Signatur/SCOUT). 
- P53-Signaturen häufiger bei BRCA1/2-positiven Fällen (Trend). 
- P53-Signaturen häufiger unter BRCA1-Mutationsträgerinnen als unter BRCA2-Mutati-
onsträgerinnen.  
 
Contra 
- Inzidenz von p53-Signaturen nicht signifikant erhöht bei Risikopatientinnen.  
- P53-negativer STIC in Kombination mit P53-Signatur. 
- P53-Signaturen bei Fällen mit durchschnittlichem Ovarialkarzinomrisiko. 
- Inzidenz von SCOUT nicht signifikant erhöht bei Risikopatientinnen. 
- Drei beurteilbare STIC PAX-2-negativ. 
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